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緒 言
包接化合物 の 研 究 は1 940年代 のBengenによ る 尿素 - オク チ ル
ア ル コ - ル 付加物 1) の 生成 の 発見を始め と して ､ 1970年代後半
のC. D. Guts cheら に よ る カ リ ッ ク ス ア レ ン の 発見
2) な ど数牽く
の 包接化合物 が 見い だ さ れ て い る ｡ Scble nk
l) は包接化合物 を
"
原子 ま た は ､ 分子が つ く る 包接格子 の適当な空 洞申に 他の 原
子 や 分子 が 入 り 込 ん で ､ 特 定の 結 晶構造を形 成す る物質
''
と定
義し て い る ｡
こ こ十年来･､ 包接 化合物 の 中で も特 に ､ シク ロ デキ ス トリ ン
(cD)と の 包接 化合物 が 活 発に 研究 され ､ 医薬品 ､ 食品､ 農薬 ､
化粧 品等多数 の 分野 に お い て そ の 応用が注目 さ れ て い る ｡ CDは
Ba cil lu s属 の 微生物 が 生成 する酵 素をデン プン に作用させ る こ
と に よ り得 られ ､ グ ル コ - ス が環状に α - i,4結合 し ､ 分子内に
空洞 を形成 する よ う に し て でき た環状の オ リ ゴ糖 で あ る ｡ CDは
そ の 環を形 成す る グ ル コ ー ス 単位 の 数に より ､ α (6単位) ､
β (7単位) ､ γ - CD(8単位) 等 に分類 され る o CDは水溶性 で
あ る が ､ そ の 空洞 内は 疎水的 な環境に な っ て おり ､ ゲ ス ト分子
と し て ､ 疎 水性 の 分子 を包接化 で きる特徴 をも っ て い る
:卜 6'
o
こ う し たCD の特徴 を製剤面 に 応 用 し ､ 薬物 の 安定化
7｢8)
､ 難
溶性 薬物 の 溶解性 向上
9)
､ 液状 薬品の 粉末化 仰
1 1■'
､ 薬品の 徐
放 化1 2
‾ 1 3) な ど が行 な わ れ て い る o
α
- cDを 剛 ､た 製剤 は抗 閉塞性動脈硬化薬 で ある リ マ プ ロ ス
ト(PGEl)を包摸 さ せ た オ パ ル モ ン⑳等が市販され て おり ､ 実際
に 医薬 品と し て 用 い ら れ て い る
1 6)
｡ しか しな が ら ､ α
- CDは空
洞径 が4.51Å と小 さ い た め ､ ゲ ス ト薬品は小 さ い も の に限られ
て し ま う ｡
β - cDは安価 で 包接対象 は広 く･､ 医薬品に お い て も ､ 冒涜療
治療剤 で あ る 塩酸 ベ ネ キサ ー ト を β - CD に包摸さ せ た ウ ル グ -
ト カ プセ ル⑤ ､ ロ ン ミ ー ル奄尊 が市販 され て い る15
‾ 1 6)
. β - cD
は急性 お よ び慢性 毒性試験 の 結果 ､ 消化管か ら殆 ど吸収され ず
に 消化管 内の 酵 素や 腸内紳菌 に よ っ て 開環後 ､ グル コ ー ス と 同
様 な吸収 ･ 分布 ･ 排壮挙動 を示 す こ と が既 に 報告され て お り ､
医薬 品の み なら ず ､ 食品等 1 7) にも広範 に使 用され て い る ｡ し
か し ､ 他 のCDと比較 し て 水 に 対 する溶解度が低 い こ と が欠点 で
あ る ｡
γ
- CDは溶解性 ､ 安全性 が す ぐれ ､ キ ャ ビテ ィ - も大き い た
め ､ 適 用で き る医薬品も広範 で あ る ｡ また ､ そ の キ ャ ビテ ィ -
の 大き さ ゆ え に分子 フ ラ ス コ と し て の 利用法も研究 さ れ て おり
種 々 の 反応 の 触媒 と し て も利 用 され て い る 1 8
- 22 )
. しか し ､ γ
- CDの 量産面 に 問題 が残 さ れ て い る .
と こ ろ で ､ こ れ らCD の物性 や 機能 を向上 させ る こ とを 目的 と
して ､ 天 然 のCDを化学修 飾 し■､ 種 々 のCD誘導体が合成さ れ て い
る2 3
‾ 24)
o 特 に ､ β - CDの グル コ - ス残基 の2位と6位 をメ チ ル
基 で 置換 し た ジ メ チ ル ー β - シク ロ デキ ス ト リ ン(D班βCD)に つ い
て は注 目さ れ て お り 研究も多く な され て い る 2 5
- 29)
o DHβCDは
水 にβ - CDの 約30倍 ､. α
- CDの 約4倍 も可 溶で あり ､ α ､ β - CI)と
は顕著 に 異 な り ､ 結晶構造 中に結 晶水を持た な い と い う特性 を
も っ て い る . D比βCD の安全性 や 吸収挙動 に は未解明の 部分が残
され て お り ､ 局所刺激性 の 指標 で あ る溶血 活性 や筋肉刺激性 は
β -CDより も 弾く ､ 注射剤用 の 薬物担体 とし て は好ましく ない
と考 え られ て い る o その た め ､ 注射剤より もむ し ろ ､ 経 口投与
製剤 へ の 応用 に期待 が寄 せ られ て い る ｡ また ､ 整髪料の 香気成
分 の 保持等 にも利 用さ れ て い る 3 0
- ” )
o
と こ ろ で ､ 固体 のCDの 包接 化合物 の調製法 に は ､ 共沈培､ 混
練法 ､ 中和法 ､ 凍 結乾燥 法 ､ ス プ レ ー ドラ イ法 ､ 混合粉砕法な
どが 知ら れ て い る ｡
共沈法 はT. 日igu chi(1953)ら によ る研究 が有名 である
…州
｡ 即
ち ､ - 定温度下 ､ あ る 溶媒 中で - 定過剰量の 難溶性物質(Sub-
strate)に ､ - 定浪度 の 可 溶化剤(Ligand)を加 えて平衡 に 達し
た の ち ､ 各糸 にお け るSubstrateの 胎濃度St. を 測定する . そ の 際
のSubstrate単独 の 溶解 度S｡よ り増加した分(St. - So)を相互作用
に よ る溶解度変化 ､ つ ま り ､ 包接化合物の 浪度とみ なす こ とが
で き る o こ の よ う に して ､ 可 溶化剤 の 漉度 に対 し ､ 各糸 におけ
るSubstrateの 総 潰度 を プロ ッ トする こと によ り播解度相国杏
得 る こ とが で き る o T. Higu chi とE. A. Co n n o r sら は包接化合物形
成 に起因す る溶解度相 図の 変 化をA,Bの2種類 の グル
ー プに分類
し て い る ｡
B 型 の 溶解度相 国を 与 え る系 の 場合 ､ そ の 糸で得られ る包接
化 合物 は難溶性 の 包接化合物 と して 析出沈殿する た め ､-容易に
包接化合物結晶 を得 る こ と が で き る
3 5 ‾ 3 9)
o
一 方 ､ A 型 の 溶解度 相国を 与え る 系の 場合 ､ 難溶性の 包接化
合物 を得 る こ と は で き ず ､ 可 溶性の 包按化合物が形成さ れ る ｡
そ の た め ､ 高温で 飽和溶液 を調製 し それ を冷却す る こ と により
包接 化合物 を 析出 さ せ る 方法( 飽和溶液法)
4 0)
､ 混合物 を有機
溶媒 に 溶解 し ､ 平衡 到達後 ､ 溶媒留 去する こ と により 固体 の 包
接化合物 を得 る 方法( 溶媒留去法)
4 卜 44 'な どの 方法 によ り固体
の 包接化合物 を 調製 して い る ｡
し か し ､ A,B塾 の い ず れ の 場 合 にし ても薬品を完全 に溶解さ
せ ね ば なら ず ､ 難溶性 の 薬 品に は 自ずと限界が 生じ て く る ｡ ま
た ､ 収率 ､ 薬 品の 溶 液中で の 安 定性 な どから も限界が生じ る で
あ ろ う ｡
これ ら の 欠点 を解決す る 方法 と し て考え られ た の が ､ 混練法
で あ る
4 5 - 4 6}
o こ れ はCDと薬 品の 懸濁液 また は ス ラ リ
ー を練合
し ､ 乾燥す る こ と に よ り 包接 化合物を調製する方法で あ る ｡ こ
の 方法 は ､ 操作 が簡 便な 上 ､ 薬品 を完全を三溶解 させ る必 要が な
い た め ､ 収 率 ､ 主薬 の 安定性 の 面 か ら い っ て も優れ た 方法 で あ
る と考 え ら れ る が ､ 得 られ る 包接 化合物の 結 晶性が悪 い こ と ､
混合 性の 判 断 に暖映 さ が残 る な ど の難点 が ある ｡
ス プ レ - ドラ イ法 は 粉体 の マ イ ク ロ カ プセ ル化 に つ い て はす
で に確立 化 さ れ た 方法で あり ､ CD包接化合物 に対 して は 永井ら
が そ の 調製を 試 み て い る
4 7 )
o その 原理 杖 ､ CDと薬品を溶解さ
せ た 溶液 を原液 と し噴霧器 を 用 い て噴霧 し ､ これ を熱風 と接触
させ ､ 溶媒 を蒸 発さ せ て 造粒物 を得 ると い う も の で ある ｡ 原液
は微粒子 に 細分さ れ る の で そ の 表 面積 は極 め て大きく なり ､ 乾
燥熱 風と の 接触 が良 く ､ 液体 の 蒸 発は瞬間的に 起 こ る た め ､ 球
形 に 近 い 粉体 を得 る こ と が で き る o その た め に ､ 均
一 な形状の
包接化合物 を得 る こ と が で き る こ と ､ 条件設定を綿密に行 なう
こ と に よ り ､ 工 業 レ ベ ル で の 大量 生産 が可能 で ある ｡ しか し熱
風 によ り 乾燥 を行 な う た め ､ 熱 に 不安定 な薬 品に は不適格 で あ
る と い う 欠点 も残 さ れ て い る ｡
凍結 乾燥 法はCDと 薬品 の 浪厚溶液を低温 で凍結させ ､ 高真空
下 で 水分を 昇華さ せ て除 去す る こ とによ り固体 の 包接化合物を
得る 方法で あ る 川
- rl l)
o こ の 方法 は ､ 熱 ､ 酸化に不安定な薬品
に 適用可 能 な こ と ､ 異物 の 混入 する機会が殆 どな い こと に加 え
て ､ 非 晶質 の 凍結乾燥物 が 得ら れ る場合が 多く ､ 再溶解が速い
な ど の 利点 が あ げら れ る ｡ その 反面 ､ 凍結乾燥物調製に際し ､
薬品 を 完全に溶解 さ せ なけれ ば なら な い こ と ､ 得られ る凍結乾
燥物 が 非晶質で あ る場合 が 多い た め ､ 不安定で ある な ど ､ 保存
上 の 問題点も生 じ て い る ｡
中和法 は薬品 を イ オ ン 化し ､ CDキ ャ ビテ ィ 一 に包摸 させた の
ち ､ 中和す る こ と に よ り 薬品を分子型と し ､ 沈殿させ る こ と に
よ り固体 の 包接化合物 を得 る方法で ある 5 2) o こ の 方法は+ 有
機 溶媒 を必 要 と し な い ､ 操作が 簡便で 収率も 良い ､ 工 場ス ケ -
ル に ま で拡 大で き る と い う利点 を有し て い る ｡ し かし ､ 適用で
き る薬 品 に制 限が あ る と い う 欠点 を有して い る ｡
以上 に述 べ た 方法 は い ずれも 水を溶媒 とし て用い る と い う共
通点 を 有 して い る ｡ つ ま り ､ ゲ ス ト分子 とCDが接近 し ､ CD内部
に保 持さ れ て い る 複数 の 水分子が バ ル ク の 水溶液中に放出され
る ｡ それ に引き 続 き ､ ゲ ス ト分子 が周囲の 水分子 か らの 拘束を
脱 し てCI)キ ャ ビテ ィ - 内部 に 移行 し ､ キャ ビテ ィ - 内で ゲス ト
分子 と相互 作用す る こ と に より 包接化合物 が生成する ｡･ こ の よ
う な過程 が包接化 を 引 き起 こ す メ カ ニ ズム と さ れ て い る
53)
｡
混 合粉砕 法は薬 品 とCDを混合 し ､ 粉砕す る こ とに よ り包接化
合物 を 得る 方法で あ る ｡ こ の 方法は溶媒 と して水を用 い な い 点
で 他 の 方法 と は大き く異 な っ て い る
5 4'
｡
と こ ろ で ､ 上 述 の 混合粉砕法 に加 え ､ 水を用 い な い 方法と し
てCDと薬品 の 混合物 を ア ン プ ル 中に 密封 し加熱す る ､ い わ ゆる
密封加熱法 によ り包 接化合物が 得 られ る こ とが仲井ら に よ っ て
報告 さ れ て い る
5 5‾ 5 7)
0
こ の 方法 は元来昇華性 の 薬 品とCDを密封液体パ ン 申で示差走
査熱量洲定(DSC)し た 際 に認 め られ た特異 な挙動 を解明した結
果見 い だ され た 方法 で ある c
密封加 熱 法 に つ い て は現在 ま で に α - CD､ β
- CDを用 い た場合
の 生成 条件の 検討 ､ 生成物 の 性 質等に つ い て研究さ れ てお り ､
そ の 生成機 構 に つ い て .も考察 が 行 なわれ て い る ｡ その 際 ､ 加熱
によ るCDの 結 晶構造 変化 ､ 薬品 の 蒸気圧 や雰囲気の 水蒸気圧 な
どが包接 化合物 形成 に な んら か の 影響 を与え て い るもの と示唆
さ れ て い る ｡
以上 に述 べ た よ う に ､ CDの 包接化合物 の 調懲法 は ､ 用途 ､ 薬
品の 物性 な どに よ り種 々 使 い 分 けられ て い る ｡
著者 抜本研 究 にお い て ､ CI)包接 化合物の 新 し い 調製法で あ る
密封 加熱 法 に 着J･P し､ そ の 包接 化合物生成の 機構 を解 明す る こ
と ､ また ､ CDと し てD也βCDを 用 い ､ 密封加熱法 における 包接化
合物 生成 が α - CD､ β - CDの 場合七 比較 して い か なる 特徴を示 す
の か を 明ら か に する こ と を目的 と し ､ 研究に着手し た ｡
本論 文 は次 の 2 編 か ら構成 さ れ て い る ｡
第Ⅰ 編 は薬品 とD班βCI)の 密封加熱法 にお ける包接挙動 に つ い
て.､-安息番酸 を始 め ゲス ト分子 を種 々 変化さ せ て密封加熱し た
際 の 薬 品の 性 質 と包接挙動 と の 関連性 に つ い て記述す る ｡
第 Ⅱ 編 は薬 品とD把βCD の混合粉砕 によ っ て得ら れた非晶質試
料 を密 封加熱 し た 際の 物性変化 に着目し ､ 混合粉砕法と密封加
熱 法と の 接 点 を採 る と とも に ､ 混合粉砕物の 物性 に つ い て 記述
する ｡
第Ⅰ編 DMβCD 一医薬品の物納巌鯛の鮒加鮎よ
る包凱
象⊥邑+ 班
包接化合物 形成
1 . 安 息香酸 とD把βCDと の 包接化合物形成
固体 の 包接化合物形 成 の 有 無 を確認 する有力な手段 と して ､
溶解度相 国 ､ 粉 末Ⅹ 線 回折測定 ､ 熱測 定 ､ 赤外吸収(IR)ス ペ ク
ト ル 謝定 等が挙 げら れ る ｡ そ こ で ､ 溶解度相図を作製 し ､ 安息
香酸(BA)とD 班βCDの 間 の 相互 作 用の 有無を確認 した ｡ (Fig･
ト1)
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溶解度柑図 はHigu chiら の 分類:i4) に お い て ､ Bs型を示 して おり
不溶性 の 包接化合物 を形成す る こ とが認 めら れた o また ､ そ の
包接 モ ル 比(BAm ol:D朗βCDm ol)はFig. ト1 の溶解度柑図で の プ
ラ ト - 領域 に おけ るBAの 磯度 ､ D班βCDの 漉度 を用 い て 計算し た
と こ ろ1:1で あ っ た ｡ また ､ 共沈物と して得た結晶性の 包接化
合物 の 包接 モ ル 比も0.9 95(B Amol/D遡βCI)m ol)で あり ､ 安定な
包接化合物 結晶が 形成 さ れ る こ と が確認 された o しか しな がら
､ 溶解 度相図の 初期 の 勾配 部分 か ら計算され る 安定度定数は初
期勾配 が1.14と ､ 1よ り 大き な値 を示した た め ､ 算出する こ と
が で き ず ､ 溶液 中で1:2若 しく はそれ 以上 の 高次の 複合体形成
も考 え ら れ た 5 8) 0
次 に ､ 実際 にB AとD班βCD の物理的混合物の 密封加 熱実験を行
な い ､ 共沈法 に よ り 調製 した 包接化合物 との 比較を行な っ た ｡
F ig. ト2にはD祖βCDとBAと の 等 モ ル混合物の 粉末Ⅹ 線回折パ
タ - ン を示 し た ｡
F ig. ト2-(a)はB AとD 也βC Dの 等 モ ル 混合物の Ⅹ 繰回折パ タ ー ン で
あ り ､ こ こ で は20 =1 2.3､19. O
o
等 にD斑βCD鹿晶由来の 回折ピ ー
ク が ､ 20.=8. 5
o
にBA結 晶由来 の 回折ピ ー ク が観察さ れ ､ 両結晶
と も物 理的混合 に お い て ､ 何 ら相 互作用して い な い こ と を示 し
て い る o 一 方 ､ F ig. 卜2-(b)に は上 記試料を90
o
Cで6時間ア ン プ
ル 中で 加熱 した 後 の 回 折パ タ ー ン を示 した ｡ 加熱処理 により ､
F ig. 卜2 -(a)のBA及びD班βC D由来の 回折 ピ ー ク は消失し し 新た に
20 =11. 5､ 15. 3､1 9. 5
o
等 に ピ ー ク が出現 した ｡ 更 に ､ 密封加熱
物 の 回折 パ タ ー ン と共沈法 に よ り 得られ た 包接化合物(Fig. ト2
-(c))の 回 折 パ タ ー ン を比較 し た と こ ろ ､ 両者の 回折ピ ー ク位置
(a)
(b)
(c)
1 0 1 5 2 0 2 5 30
2 8(
○
)
Fig. ト2
po wder文一Ray Difr actio nPat ter ns of Be nzoic Acid
-D班βCD Syste ms
(a)p hysical 把ixture (mixing molar r atio=1:1)
(b)Sample(a) washe ated in an a mpule at90℃fo r6h.
(c)IncltlSio nCo mpo und(m olar ratio=1:i)
の 一 致 が認 め ら れ た こ と か ら ､ 密封加熱法 に より 包接化合物 と
同 - の 結 晶が 得ら れ るも の と結論 で き た o
BAとDHβCDの 等q5)レ混合物 のⅠ
､Rス ペ ク ト ル を (Fig. 卜3) に
示 す ｡
物理 的混合物 (Fig｡ ト3-(a))で はBA分子 が結晶中で 二重体 で
存在す る こ と に よ り 5 9) ､ BAの カ ル ポ ニ ル基 の 伸縮振動 ピ ー ク
が1 695c m
‾ 1 に観 察さ れ た .
一 方 ､ 密封加 熱物 (`Fig. 卜3-(b)) 及び共沈物 (Fig｡ ト3-(c))
に は と も に1 695cm
‾ 1 に ピ ー ク は認 め られ ず ､ ピ ー ク は1720c m
l l
1 0
(a)
(也)
(c)
18 00 1 700 1 6 0 0
wa v e n u mbe r(c m - 1)
Fig. 卜3
Infr ared Spectr a of Benz oic Acid
-D且βCD Syste ms
(a)physical 比ixture(mixing m ola r r atio=1:1)
(b)Sample(a) w ashe ated in an ampule at 90 ℃ for6h.
(c!)Inclusio nCompou nd(m olar r atio=l:i)
Fig. 卜6
Effect of Wate rCo nte nt o nthe Co mbining 軌ola rRatio of BAto D岨βCD
較eated at 90℃ fo r6h
に観 測さ れ た ｡ D 班βCDキ ャ ビ テ ィ - 中に包摸さ れる とBAで は ､
結晶 中に存在 し て い る カ ル ポキ シル 基間の 分子間水素結合が切
れ ､ あ る い はD班βCD分子と の 間 にそれ ぞれ のBA分子 が新た な水
素結合 を形成 する た め ､ 伸縮振動 ピ ー ク が高波数側 にシフ トし
た も の と考え ら れ た 60
- 6 2 )
0
こ の よ う にI Rス ペ ク ト ル 測 定 に お い て 密封加熱物 と包接化合
物 で は ､ BAは 同じ 分子状態で 存在 して い る こ と が認 められ ､ 密
封 加熱 法 に よ っ てB AとD斑βC Dは包接化合物 を形成する こと が示
さ れ た ｡J
l l
2 ｡ 種 々 の 条件下 に お ける 包接 挙動の 変化
(a ) 加熱 温 度 ､ 保存時間 に よ る影響
BAとD斑βC D の等 モ ル 混合物 を ､ 60､70､80､90℃ の 各温度 で 密
封加熱 し ､ 加 熱温度 の 影響 に つ い て検討を行 な っ た ｡
BA のD 粗βC Dキ ャ ビテ ィ ∴ ヘ の 包接化は種 々 の 条件 に よ り変化
す る こ とが 予想 さ れ た ｡ そ こ で ､ 包接化反応 を定量的に取り扱
う こ と を 目 的と し ､ ジ エ チ ル エ - テ ル洗 浄後 に残存 して い るBA
を包接状態 に あ る も の と考 え ､ D盟βCD lモ ル あた りの 包接状態
に あ るBA の 驚 ル数 を
"
包接比
”
と し て定義し ､ 用 い る こ と と し
た o (Fig. 卜4)
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Fig. 卜4
combining 班olarRatio of Ben zoic Acidto D班βCD
after tleating at Variou sTe mper atur es
He ating te mperature･:○, 60 ℃;㊨ , †o ℃; △, 80℃ ; A･ 90 ℃1
70- 90℃ で 加熱 した 場合 ､ 包接 比 は加熱30分間で70℃(0.380)
80 ℃(0. 445)､ 90℃(0. 565)と ､ 加熱初期 に お い て 顕著 に 増加 し
1 2
て い る ｡ そ れ に対 し ､ 加 熱1時間以降はほぼ 一 定の 値を示す よ
う に なり ､ 包接比 に大 き な 変化 は認められ なか っ た o 一 方 ､ 60
℃ で 加 熱 し た場合 ､ 高温 で 加熱 し た場合と比較して包接比 は全
体的 に 緩 や か に 増 加 し て い る が ､ 加熱開始4時間以降の 包接比
は約0｡350と ､ 削ぎ- 一 定の 値 を示 した o この よ う に ､ D』βGDを
ホ ス ト分子 と し て 密封 加熱 し た場合の 包接化反応 には ､ 加 熱初
期 の 包接化 の 速 い 過程 と それ に続 くゆ っ く り とし た包接化の 過
程 が あ る も の と 推察さ れ た ｡ また ､ 加熱温 度の 上 昇に伴う 包接
比の 増加 が認 めら れ た こ と か ら ､ BAのDHβCDに対す る包接比に
加熱温度 が 大き く影 響す る こ とが 示唆され た ｡
以上 の 結果よ り ､ 薬品 のD坦βC Dキ ャ ビテ ィ - ヘ の 包接化に お
い て ､ 加 熱時の 薬品 の 蒸 気圧 が包接化反応を誘起する 要因とな
っ て い るも の と考 え ら れ る ｡
次 に ､ 比較 の た め ､ F ig. 卜5に α - CD､ β･ -C Dをホ ス ト分子と
し て 用 い た 場合の ､ 加 熱温度 に対す る包接 比の 変化を示した ｡
両者 と も 加 熱温 度 の 上 昇 に伴 う 包接比の 増加 が認められ ､ 特に
β - cDを ホ ス ト分 子と した 場合 杖 ､ 90℃ の 加熱 により30分以内
に包接 比1.0まで 増加 し ､ 全 て の β - CDが包接状態 に ある こ とが
認 め ら れ て い る 5
5)
｡ ま た ､ α - CDの 場合も ､ 加 熱に より全ての
α
- cD分子 が包接状 態 に あ る こ と が認め られ て い る ｡ これ に対
し ､ D把βCDをホ ス ト 分子 と し て密封加熱し た場合 は ､ 90℃ で6
時間加熱 し て も包接比 は0.6 3と ､ 低 い 値 を示 し ､ 包接 に関与し
て い な いDHβCDの 存在 が推察 さ れ た .
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CoTnbining 比olar Ratio of Be nz oic Acid to CDs
afte rHe ating in Ampulesfo r30机in
O, Benzoic acid- α -CD syste m(mixiTlg mola r r atio=1:2)
A , Be nz oic acid一 β -CD syste m(mixing molar ratio:1:1)
(¥. Fakai et al. ,Che m.Phar m. Bull. , 姐 4609(1987).)
(b)CI)水分含量 に よ る影響
密封加熱法 に お い て α - CDを ホ ス ト分子と して 用い た場 合 ､
系 中の 水 分量 に よ り ､ 包接 比 が著 し く変化す る と い う結果が得
られ て い る 5 6) ｡ また ､ 非 晶質 α - CDの 吸湿に よ る結晶化 にお い
て ､ 保 存湿度 の 違 い に よ り結 晶水の 状態が 異な る 結晶が得ら
れ る こ とも報告 され て お り ､ CD の物理 化学的性 質に 水分子 が大
き な影 響 を与 え る こ と が認 め ら れ て い る 5 5) ｡
そ こ で ､ D斑βCD に含有さ れ る水分量 を変化 させ ､ 包接化反応
に 対す る 影響 を α - CDをホ ス ト分 子と し て用 い た 場合と比較検
討 した ｡
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Fig. 卜6
Effe ct of Vat.er Conte nt o nthe Combining 比ola rRatio of BA to D姓βCD
Ⅰ1e ated at 90 ℃ fo r6h
D 斑βCDに 含 まれ る 水分量 を0.8 0- 9. 48(% )と変化さ せ て90℃
で6時 間密封加 熱 し た と こ ろ ､ 水分含量の 増加 に伴 い0｡ 62-
0. 88と包接比 の 増加 が認 め ら れ ､ 水分含量の 増加が包接比の 増
加 に プラ ス に 作用 し て い る こ と が認 め られ た o
一 方 ､ α - CI) の場合 ､ 8%以上 の 水分を含有した とき ､ 著し い
包接 比の 増加 が認 め ら れ た 5 6)(F ig｡ ト7)｡
こ れ は ､ 粉体 中に 存在す る水 が加熱によ り活性化し ､ 包接化反
応 を誘起 する もの と考 え られ て お り ､ α - CDを用い て密封加熱
し た 際の 包接 化合物形成 の 重要 な 因子 の 一 つ とな っ て い る o
一 方 ､ D把βCDを ホ ス ト 分子と し て用い た場合は ､ 水分 の含有
量の 増加 と共 に 包接 比の 増 加が 認め られ る もの の ､ 0. 8%と い
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Fig. ト7
Effe ct of Vat,er Conte nt onthe Combirling 班olarRatio of
皿ethyl p- Hydr oxybenzoate to α
- CD 日e ated at loo℃for2h
(y. Nakai et al. ,Chem. Phar m.Bull. , 弘 1055(1989).)
う低 い 水分含量で も 包接化反応 は起 き て お り ､ α
- CDと比較 し
て 水分含量 に よ る 影響 は小 さ い も の と考 えら れ る ｡
また ､ 加 熱時 に お けるD班βCD自身 の結 晶形 の 変化も認 めら れ
な か っ た こ と か ら ､ DHβCDへ の 包接化反応 は加熱時の 医薬品の
状態 に 支配 さ れ る もの と考 え られ た ｡
1 6
( c) 混合茸 ル 比の 影響
D把βCDとB Aの 等 モ ル 混 合物 で は ､ 90℃で6時間加熱し た場合
の 包接比 は0.63で あ り ､ 包接 に 関与し て い な いD放βCDが存在し
て い る こ と が推察 され た ｡ そ こ で ､ BÅの初期の 混合畳を増や し
密封加熱 を 行な っ た . F ig. 卜8に は混合モ ル 比を段階的 に増加
さ せ ､ 70℃及び90℃で6時 間加熱 した際の 包接比 を示す｡
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Co mbining 対olar thtio of Benzoic Acidto DEβCDas aFu nction
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ueated for 6 hat:0, †o℃ ; ㊨, 90℃
そ の 結果 ､ BAの 混合 モ ル 比 を増加させ る こ と に より包接比も
大 き く なり ､ 包接 量 は混 合す る薬 品の急 に依存する こ とが認め
ら れ た ｡ 混合 モ ル 比 が1. 0まで は ､ 包接比は直線的に増加 して
お り ､ 混合 し たBAの 量 に 比例 し て い る ｡ BAの 蒸気圧は70℃ で
o. 1 27mmHg(1 6. 9Pa)､ 80℃ で0. 63 9m m8g(85. 2Pa)と比較 的高く ､
1 7
高温で 気相か ら申分子がD灘β･CD粒 子表面に衝突する 回数 も大
き
な値 と な る こ と が予想 され る o B A分子がD郎 C
D粒子表面か ら粒
子 内部 へ 侵 入 して行 き ､ 次 々 と包接化合物 を形成 させ て ゆ
く 機
構 を考 え る と ､ 包接化 に 関与 し て い な いD放βCDは粒子 の 中
心 に
近 い 内部 に 存在 し て い る部 分 と考 えら れ る ｡ BAが多
い 糸 ､ 例え
ば ､ q2)レ比2. 0あ る い は乱0な どで 臥 潤 子 内部 に侵入 し
たBA盈
を 除外し て も 気相 に 過剰量 のBA分子が残存し て お り ､
つ ぎ つ ぎ
にD 池βCDキ ャ ビテ ィ - を 占有さ せ る原動力と なり ､ 包接比を増
大さ せ ､ 1:1 の包接比 に 近づ く傾 向を示 した と考え られ た o 特
に ､ モ ル 比2.0､ 3. 0と増加す る卑こ従 い 包接比が上 昇して い く こ
と は ､ こ う し た モ デ ル の 妥当性 を示唆するも の と思 われ る o
3 . DHβCDの 結晶性が 包接比 に 与 え る影響
前節 に お い て ､ 包接 化 に関与 し て い な
'
いD郎 CDは結 晶の 中心
に近 い 内部 に存在 し て.も､
､る部分 で あると考えられ た ｡ そ こ で ､
D郎 CDの 結 晶性 と包接 挙動 と の 関連性 を探 る た め ､ 粉砕 によ り
非 晶質 と し たD班βCDを用 い て ､ 準封加熱実験 を行 な っ た ｡ Fig･
卜9 に粉砕D捜βCDとBAの 等 モ ル 混合物 の粉末 Ⅹ繰 回折測定 バ タ
ー ン を示す ｡
物理 的混 合物で 臥 D即 CDは5分 間の 粉砕 に よL･り完全 に非晶質
化 し＼ 結晶性の･ピ､- ケ は認 め られ 削 ､ (Figl･ 十9
-(a))1o こ れ を
ァシプル に 充填 し簡 封加熱 し恵 と こ ろ ､ 加熱 温度70℃ で30分以
内 に結晶化し､
=
そ の Ⅹ 線 回折パ タ ー ン (Fi,g･ 卜91b)) は包接化
1 8
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Changes of X-Ray Diffra ction Patte rnsby 日e ating in Ampule
(a)Physic al mixtur e Of gro und D捜βCD and benz oicqqid(mixing molar ratio=1:1)
(b)Sample(a) w asheated in art a mpule at †o℃ for30nin.
合物の 回折 パ タ ー ン と 一 致 し ､ こ の 条件で の 包接化合物形成が
確認 され た . そ こ で ､ 粉砕D斑βCDとBAの 等モ ル 混合物を密封加
熱 した 際 の 包接比 ヘ の 温度 ､ 時間の 影響 を検討 した .:､
Fig. ト10 に は試料 を60､70､80､90℃ で6時間まで 密封加熱した
際 の 包接 比の 変化 を 示 した ｡ 70､80､90℃ の 各温度で は ､ 加熱30
分 以内に 包接 化合物 の 結晶化 が起 こ り ､ 高 い 包接比を･有する包
接化 合物 結晶が得 ら れ た . 一 方 ､
■60℃ で は加熱4時間までは包
接 化合 物の 結晶化 は観察 され ず ､ 加熱4時間から6時間にかけて
初 め て 結晶化が 起 こ り ､ 最終 的には80℃ の 包接比と枚ぽ同じ値
を 示 し て い る . 加 熱温 度60℃ の 試料 の 包接挙動と結晶DhβCDと
B Åの 等 モ ル 混合物 の 密 封加熱 に よ
. る 包接挙 敷と を比較す る七 加
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Combining MolarRa.tio of Be nz oic Acidto D凹βCD
afterBeating at VariousTe mper atu res
(D 旺βCDw asin am orphous'state before he ating.)
He ating te mpe ratu re :○, so ℃;㊨, To ℃;△, 80 ℃;A, 90 ℃
熱4時間迄 は 同様 な値 を と っ て お り ､ D姓βCD の結晶性に 関わり
な く ､ 昇華 し たBA分子 のD 斑βCDキ ャ ビテ ィ
- ヘ の 取 り込 み は緩
や か に起 こ つ て い る こ と が わ か る ｡ し か し ､ 長時間の 加熱 によ
り 粉砕D把βCDを用 い た 系で は 包接化合物 の 結晶化が著し く進行
す る 点 で結 晶D放βCD系 と は異 な っ て い た .
こ れ ら の 結果 を結 晶D班βCDを 用 い た場合と比較し ､ Fig. ト11
に示 した ｡
こ こ に は 各温度 で 加熱 した 際 の6時間後の 包接比を示 して あ
る ｡ 粉砕D封βCDを 用 い た と き の 密 封加熱物の 包接比は ､ い ずれ
の 温度 にお い て も結 晶D放βCD の包接比よ りも高い 値 を示 して お
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F ig. 卜1 1
Effects of D洩βCDCrystallinity on the CoJnbining 批)la rRat.io of
Ben210ic Acid to DMβCD by lleating at Vario usTemperaturesfor 6 h
◎ , amorphoLIS D 迅βCDiber)zoic acid(1:1)
○, c rystallille D MβCD･トben210ic acid(1:1)
り ､ 70､ 80､ 90℃ で は紛1.3倍 ､ 60℃ で は約2倍高い 包接比を示
し た ｡
粉砕D朋βCDは非 晶質化 に よ り分子配列が乱れ る た め ､ 加熱 に
ょ り 昇華 したB A分子 が粒子 中に拡散 してD斑βCD分子 に衝突し ､
キ ャ ビテ ィ - 内 に 取 り 込 ま れ る 可 能性がが 結晶D艶βCDの 場合よ
り も多 い も の と考 え ら れ る b その た め に ､ BA分子 披多くのD也β
c D分子 と包接 化合物 を形成す る こ とが でき るの と同時 に ､ 安定
な結 晶構造を 取 ろ う と し て包接化合物の 結晶化が誘起 され るも
の と考 え ら れ た ｡ また ､ 高温 で 加熱する と ､ BA の蒸気圧が高
い た め に 非 晶質D班βCDキ ャ ビテ ィ - ヘ のBAの 包接化が速 やか に
起 こ り ､ BAがD放βCDキ ャ ビ テ ィ - を古有す る と同時 に結晶化が
2 1
起 こ る もの と考 えら れ る ｡ し か し な が ら ､ 結 晶化 した試料で は
結晶D舛βCDをホ ス ト分子 と し て 密封 加熱 した場合 と同様 ､ 全て
のD 放βC Dキ ャ ビ テ ィ - ､ 特 に 粒子 中心部のDHβCD分子はBAを 古
有す る こ と は で きず ､ 粒子 内部 に未反応 のD班βCDが残 存し て い
るも の と推察 さ れ た ｡
4 . 考察
BAとD 粥βCDを密封加熱す る こ と に よ り共沈放で得ら れ た包接
化合物 と 同 一 の 粉末 Ⅹ 線 回折 バ タ - ン ､ IR バタ - ン を有する包
接化合物 を得 る こ と が で き た . BA のD斑βCDへ の 包接比 は加熱温
度 の 上 昇 と 共に癖加 して お り ､ 加熱時 のBA の昇挙が密封加熱法
に よ る 包接 化反応 を誘起す る要 因の 一 つ で あ る と考え られ た o
同時 に ､ 加 熱 に よ るBAの 蒸気 圧の 上 昇が包接 比の 増加 を もた ら
す も の と考 え ら れ た ｡
ま た ､ D 班βCDを粉砕 に よ り 非晶質 と し ､ ホ ス ト分子 と して用
い患 場合 ､ 包療比 の 増加か認 め ら れ た ｡ 粉体 の 粒子径 を粉砕 ､
飾過等 に よ り減少さ せ る こ とに よ り ､ 粉体 の 表面積 が増大する
こ と
≧一
が知 ら れ て い る 6 3) o 密封 加熱法 に お い て ､ CDを粉砕す る
Jtrと に よ'る蛎体 の 表面僚 の 増 加 ､ さら に結晶性 の 低下杜､ 気相
に
､存在 す る 薬品分子 のCDキ ャ ビテ ィ - ヘ の 取り込 み 確率の 増大
を
'
引き起 こ
1
L,+ 包療比の 向上 に顕著 に影響す る こ とが 確認さ れ
た ｡
2 2
艶且畳 遡
の包接化合物形成
1 . ヒ ド ロ キ シ安 息脊髄 とD 坦βCDと の包接 化合物形成
B AとD 粗βC Dの 密封加熱 実験 に お い て ､ 加熱温度の 上 昇に伴 う
包接比 の 上 昇 が認 め ら れ た こ と か ら ､ 加熱 時のBA
･の昇華が包接
化合物 を 形成す る 要因の 一 つ で ある と推察され た . こ こ で は医
薬 品の 蒸気圧と 密封加熱故 に よ る包接化合物形成と の 関連性 を
探 る た め ､ S idgwick
6 … 5) ら に よ り100℃ に おけ る儀気圧測定･
が 既 に 行 な われ て い る サ リ チ ル 酸(SA)､ メ タ ヒ.ドロ キ シ安息番
酸(m臼BA)､ バ ラ ヒ ド ロ キ シ安息脊髄(PHBA)を 用い ､ BAと の 比較
換討 を 行 な っ た ｡
密 封加熱実験 を行 な う に あ た り ､ これ ら 三 種の 薬品とD比βCD
の 相互 作 用の 有触 を溶解 度相 図 により確認 し た(Table ト 1)｡
Table 卜1 Phas eSolubilityTechniqtlefo rtlydr oxybe nzoic
■Acids- D抵βCD
Syste m sin Aqu eous Solution atso℃
Gu e st 比ole c ule Stoichio m etry
♯
Ty pe Slope
(dr ug:CD)
､
慧竺揺三豊冨bae…三io a cid 石
A
B:
A
･
1
1:去喜
p
- 日ydro xyben z oic a cid - ､ALI 1.42
*;for c opr e cipitate
sA､ pHBA の場合 は ､ AL塾の 溶解度曲線を示し ､ 可溶性 の 包接
化合物 を形成 する た め ､ 固体 の 包摸化合物 を共沈物と して得 る
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こ と はで き なか っ た . そ こ で ､ 溶媒留去法
6 fり によ り モ)レ比1:1
の 包接 化合物 を調製 した o 一 方 ､ mHBAはBs型の 溶解度曲線を示
し ､ モ ル 比1:1の 固体 の 包接 化合物 を共沈物 と して得る こ とが
で き た ｡ ま た ､ 溶解度相 図の 初期 勾配 は い ずれ の ゲス ト分子も
1.0を こ え て お り ､ BA の場合 と 同様 ､ 溶液中で は1:2屯 しく は そ
れ 以上 の 相 互 作用が あ るもの と推察さ れ た
5 8)
0
こ れ ら の 薬品 とD班βCDと の 密封 加熱実験 を行な っ た . 各薬品
の 蒸 気圧と 薬品 の 包度量 と の 関連 性を 明確にす る た め ､ 加熱温
度杜100℃ と し た ｡ 各薬品の6時間後の 包接比按SA(0.601)､
mHB A(0. 407)､ PHBA(0.484)と な り ､ 薬品の 種類 に より異 な っ た
包接 比 の 変化が認 め ら れ た ｡
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combining 恥1ar Ratio of Ben zoic Acida nd lts Deriva
-
tive sto D打βCD after
lleating at loo℃
0:Ren zoic acid
●:Salicylic a cid
艶:p-[lydro xybe n2:Oic acid
A:m -ITydro xybe nzoic a ci d
2 4
さ ら に ､ 各薬品の100℃ に お ける蒸気圧 に対す る各薬品の100 ℃
に お け る 包接比 の 関係 を換 討し た . (Fig. ト13)
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Relatio nship betw ee nVaporPr es su re at loo ℃(P) and Combining Molar
Ratio of Be n2;Oic Acidand l ts Deriv ativesto D姓βCD afte r甘eating
at lOO ℃ fo r6h
lOO℃ に おけ る各薬 品の 蒸気圧(m mHg)はそれ ぞれSA(0. 397)､
mHB A(0. 0015)､ PHBA(0. 0003)､ BA(1. 26)で あ り ､ 蒸気圧の 上 昇
に伴う 包接比 の 増加 が認 め ら れ た ｡ (Table 卜2)
Table 卜2 Vapor Pre s s ure alld Combining 世o1ar Ratio of Ben zoic Acid
Deriva L_Y es
･
tO D比βCD af ter He ating
'
at l oo ℃ for 6h
Vapor pre s su re Combinirlg molar
at loo ℃(mmHg) r atio at loo ℃
(drug mol/I)把βC Dmol)
8en zoic a cid i. 26 0. 800
Sal icylic a cid 0. 397 0. 601
m＋1ydro xyben210ic acid 0. 0015 0. 4 07
p
- Hydr･o xybenT.Oic a cid 0. 00 3 0. 467
Sodiu m ben zo ate No re a ctio n
(”.Ⅴ. Sidgwick,∫.Chem. Soc. ,旦呈,396(192 0).)
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一 方 ､ 対照実験 と し て全 く昇華性 の 削 ＼安息脊髄ナ ト リ ウム
(BAⅣa)を薬品 と し て 密封加熱 実験 を行 な っ た ｡
X - Ray 1)1rrr a ct io n Patt. e r n8
(a)
J 〟叫
(也)
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Fig. 卜14
Ⅹ- Ray Diffr actionPat ter ns and IR Spectr a of Sodiu mBen邑O ate-
D斑βCD-Syste m
(a)Sodiumbenzo ate
(b)Physic al mixtur e(mixing m olar
_
r atio=1:1)
(c)Sample (b) w asheated in a n a mpule rat15q℃ for6h.
B ANaを薬 品とレて 用も.､た 場合 ､ 1 50℃ で6時 間加熱 し て も粉末 Ⅹ
繰回折 パ タ ー ン ､′ 示葦声李熱量軸定(DSC)､ IRス ペ ク ト ル に は
変化 は認 めち れ ず ､ 両者 は何 ら 相互作用 して い な い こ とが認 め
られ ､ 昇華性 の ない■ゲス ト分子 は密封加熱法 に より 包接化 しな
い こ とが 示 さ れ た ｡
26
2 ｡ 考 察
D MβC Dへ の 包接盈 は ゲス ト分子の 加熱 時の 蒸気圧 に依存する
こ と が認 め ら れ た ｡ つ まり ､ 蒸気圧の 高 い 薬品ほ ど､ ア ン プル
中に 気相 と し て 存在す る薬品襖度 が高く なり ､ D光βCD粒子表面
に対す る衝突瀕度 が 高く な るた めD班βCDキ ヤ ビテ,イ - へ の 包接
化 が促進 さ れ る もの と考 え られ た ｡
こ う した 蒸気圧 と い う賓 因に 加え て ､ 考慮し なけれ ばなら な
い 要 因 と して 置換基 の 位置 によ る 薬品自身の 立体構造 の速 い が
あ る ｡ た とえ ば ､ pHBAがmHBAよ り も100℃ に おける 蒸気圧が低
い の に 屯 かか わ ら ず ､ 包接比 妓pHBA の方が 高い 健を示 し て い る
の は ､ p耶Aの 方 がmHB Aよ りもD雑βCDキ ャ ビテ ィ - に対する立体
障壁 が′トさ い た め に ､ 麿 封加熱法 に お い て はm耶Aよ り屯高い 包
接比 を示 すも の と推察 され た ｡ 薬品の 立体稗造の 違い によ る包
接様 式の 遭 い は ス ペ ク ト ル 等を 用 い た検討に よ っ でも示唆 され
て お り
6 7)
､ 本研究 にお い てもCP EtEデル を 用い た検討によ1Lり包
接様 式 の 速 い を推察 する こ と がで き た ｡
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第 3 章
■医薬嵐と』些且j辺 地 遡
DSC測 定 はCDと医薬 品の 包接化 合物生成を確認す る 有力な手
段 と な っ て い る ｡ た と え ば ､ ア セ トア ミ ノ フ エ ン ､ イ ン ドメ タ
シ ン 等の 薬 品と β - CDの 包接 化合物 の 調製 にお い て ､ 物理的混
合物 のD SC曲線 に 認 め ら れ た 薬品 の 融解 由来の 吸熱 ピ
- ク が ､
包接化合物 の 生成 に より 消失す る こ とがSha n
- Yang Linら によ
っ て報告 さ れ て い る 6 8) . また カ ル モ フ - ル とD捜βCDの 包接化
合物 のDSC曲線 に は ､ そ の 物理 的混合物で 認 め られ た薬品の 融
解 な ら び に 分解 由来 の 吸熱 ピ ー ク が 消失する こ とが上 釜 ら によ
っ て報 告さ れ て い る 29 )o 一 方 ､ 仲井ら はB Aと α - CDの 物理的混
合物 の DSC曲線 を 解析す る こ と に よ り ､ 包接化の 反応機 構の 解
明 を行 な い ､ DSC曲線 で 認 め ら れ たCDの 結晶形の 変化 が包接化
反応 を誘起 して い る こ と を示 し た 56,
6 9)
0
こ の よ う に ､ D SC謝 定に お い て 観察され る種 々 の熱 的変化を
換 討する こ と は ､ 密封加熱法 に よ る包接化反応 の メ カ ニ ズム を
解明す る有力 な手段 で あ る と考 え られ る ｡
こ こ で は ､ BAお よ び パ ラ オ キ シ 安息香酸 エ ス テ ル とD雌βCDの
物嘩的混合物 のDSC曲線 に着 目し ､ その 熱的挙動の 解析 を試み
た ｡
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1 . 安息 番酸 とD 班βCDの 等モ ル 混合物の 熱的挙動
Fig｡ 卜15に はD把βCDとBA の糸 のDSC曲線を示す o
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Fig. 卜IB
DSC Cu r ves ofr)凹βC 恥Ben zoic Acid System
(a)Ben芝Oic a cid
(b)D也βCD
(c)Equimolar physical mixtllre Of DHβCD and ben乞Oic acid(1s
t ru n)
(d)F,quim olar physica- mixture o-f D HβCD a nd benzoic a cid(2nd rl】
n)
(e)Tn clusio nconpotmd
D放βCD単独のD SC曲線 に は何ら 熱 的変化は認 め られ ず､ 加熱に
ょ るD放βCD の結 晶形 の 変化 は認 め られ な い(Fig. 卜15-(b))a
一 方 ､ D 光βCDとBA の物理 的混合物 の1st r unのDSC曲線 には71℃
お よ ぴ210℃ に 吸熱 ピ ー ク が認 め られた(Fig. 卜15-(C))0
こ れ ら の 吸熱 ピ ー ク が ど の 様 な現象に起因し て い る の か検討
を行 な っ た ｡
ア ル ミ ニ ウ ム セ ル に試料 を充填 し ､ 各温度で 加熱し た｡ 加熱
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後 のBA の分子状態の 変化をI Rス ペ ク ト ル に より検討 した(Fig･ Ⅰ
- 16)o . . .
l
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∫
J
a( 60
oC)
ち( 80
oC)
c(120
oC)
a(180
oC)
8(200
oC)
I(26o
.C)
o 50 100 ･150 2 ∞ 2 503 ∞ 柑 ∞ 1700 1600
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clla nge Of IRSpe ctr a of I)MβCD-Ben210ic AcidPhysical Mixtur e
by He ating llp tO VariollS Te mperatllr e S
71℃ の 吸熱 ピ ー ク よ り低 温の60℃ まで加熱 した試料のIRス ペ
ク ト ル に は1695cm
- 1 にBAの カ
■
ル ポ ニ ル基 の 伸縮振動由来の 吸収
ピ ー ク が観察 さ れ ､ 60℃ で は何 ら相互 作用を して い な い こ と を
示 し て い る(Fig. ト16-(a)｡).
一 方80℃ ま で 加熱 した と こ ろ ､
1 69･5c m
‾ ユ
の ほ か に新た に1720c m
‾ l に優収 ピ ∵ ク が出現し ､ 加熱
に よ り 試料中 に存在す るB Aの 分子状態に変化が 生じた こ と を示
し て い る(Fig. 卜16-(b)). こ の 吸収 ピ ー ク は加熱温度 の 上 昇に
伴 い さ ら に顕著 と な り ､ 200℃ ま で加熱し た試料で は1 720cm
‾ 1
に単 - な吸収 ピ ー ク が観察 さ れ た(Fig. ト16-(c))｡ こ の よう に
71 ℃ の吸熱 ピ ー クq)前後でBA の分 子状態 に変化が生じ て い る こ
とが わ か っ た ｡
さ ら に加熱時 の 結 晶状態 の 変化 を粉末 Ⅹ 線回折測定 に去 り検
討 した ｡
3 0
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F ig. 卜17
Changes of Powder‡- Ray Dir rractiorl Pat tem ofI)柑βCD-Ben zoic
.
Acid
Physical 削 Ⅹture by ne at.ing up もo VariollSTemperatur e s
60℃ ま で 加熱 した 試料 の 粉末 Ⅹ 繰回折バ タ - ン は ､ 物理的混
合物 の 粉末Ⅹ 繰 回折バ タ - ン と 一 致し ､ IRス ペ ク 】ト ル に認 めら
れ た よ う に加熱 温度60 ℃ で はD HβCDとBAは相互作用 して い な い
こ と を示 して い る ｡ 粉 末 Ⅹ繰 回折軌定に お い て もIRス ペ ク トル
と 同様 ､ 試料の 加熱温 度 の 上 昇 に ともな い 結晶形 に変化が認 め
ら れ ､ 2 00℃ まで 加熱試料 の 回折 パ タ ー ン は共沈法に より調製
し た包接 化合物 結晶 の 回折パ タ ー ン と 一 致 して い る こ とがわ か
っ た ｡ 以上 の 結 果 よ り ､ BAとD坦βCDの 等モ ル 混合物のDSC曲線
で認 め ら れ た71℃ の 吸熱 ピ - ク は包接化合物 の形成に 対応 して
い る こ とが わ か っ た ｡
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次 に ､ 加熱 に よ る 包接比 の 変化 を検討 した ｡
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60℃ ､ 80℃ まで 加熱 した 試料 の 包接比は それ ぞれ0.103､
o. 113と低 い 包接比 を示 し た の に 対し ､ 71℃(o n s et温度)の 吸熱
ピ ー ク 後の90℃ ま で加熱 し た試料 の 包接比は0. 944と 急激 に増
加 し ､ 110℃ まで加熱 し た試料 の 包接 比は1.000と1:1 の包按化
合物の 形成 が認 め られ た ｡ ア ル ミ ニ ウム セ ル 内部 の 自由空間は
ガ ラ ス ア ン プル 内部 と比 較 し て 狭 く ､ 加熱 に より昇華 したBA分
子が 高 濃度 で 存在 して い る た め に ､ 高 い 包接比 を示 した もの と
考 え ら れ る ｡
以上 の 結果よ り ､ 1st r u nで 認 め られ た71 ℃の 吸熱 ピ ー ク は
包接 化合物の 形成 に 由来す る も の で あ る こ とがわ か っ た o
と こ ろ で ､ D也βCDとBAの 物理 的混合物 の2nd r u nのDSC曲線 に
は1 70 ℃ に吸熱 ピ ー ク が認 め ら れ て い る(Fig. ト1 51d))｡ また ､
共沈法 に よ り調製 し た 包接 化合物 のDSC曲線 にも210℃ に 吸熱 ピ
3 2
- ク が 認 め られ た(F ig｡ ト15-(e))o これ ら の 現象 か ら1st r u nで
認 め ら れ た210℃ の 吸熱 ピ - ク は包接化合物の 性質 とな んらか
の 関連性 が あ る も の と 推察さ れ た ｡
そ こ で2 10℃ に認 め ら れ た吸熱 ピ - ク に つ い ても71℃ の 吸熱
ピ ー ク と 同様 ､ 加熱実験 に よ り ピ - ク の 同定を試掛 た o 210 ℃
の 吸熱 ピ - ク 彼 の260℃ ま で加熱 した試料の 包接比は0･650と ､
包接 比 の 減少 が認 め ら れ た(Fig. 卜18)o また ､ 260℃ まで 加熱
した 試料 の 粉 末Ⅹ 線 回 折バ タ ー ン はD出βCD結晶単独の 回折パ タ
ー ン と 一 致し て い る こ とが 認 め られ た(F ig. 卜17)｡ 固体包接化
合物 か ら の 薬品 の 放 出現象 披 ニ トリ グリセ リ ン
- β - CD包接化
合物 の 加熱 に お い て も認 め ら れ て お り
7 0)
､ 興味あ る現象であ
る ｡
以上 の 現象 よ り ､ 210 ℃に認 め られ た吸熱 ピ
- ク は包擦 化合
物 か ら のBA の放 出 に 由来 する もの で ある と考え られ る ｡ しかも
包接 比が0.650と ､ BAが 包接化合物中に残存し て い る に も かか
わ ら ず ､ 粉末 Ⅹ 線 回折パ タ ー ン がD吐βCD結晶と 同
一 な回折バ タ
- ン を示 し た こ と か ら ､ 包接 化合物 から のBAの 放出は 包接化合
物 の 粒 子表面 か ら 起 き て お り ､ 粒子表面 にはBAを包接し て い な
いD把βCD結晶が 存在 し て い る屯 の と考 え られ る o
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2 . パ ラ オ キ シ安息 番酸 エ ス テ ル 類とD盟βCDの 等 巧)レ混合物 の
熱 的挙動
こ れ ま で にBAとD班βCDの 加熱時 のBA の分子状態 ､ 包接比 ､ 遊
び に 結晶性 の 変化 に つ い て 検討 を 行な っ て 尊 た o こ こ で 杖 ､ パ
ラ ヒ ド ロ キ シ安息番酸メ チ ル(斑P)をゲ ス ト分子と した 場合 ､ BA
と 比較 し て 包接挙動 に どの 様 な 速 い が 生ず るの か に つ い て ､
DSC測 定 を 中心 に検討 し た ｡
F ig. ト19-(a)に 肝 とD班βCD の等 モ)レ混合物 のDSC曲線 を示す o
なお ､ 国中の 矢 印
"
J
''
はMP の融 点(131℃)を示す o
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DSC, TG Curv e sa nd IRSpectra of P hysical 捜ixtll re Of
打ethyl p
-llydroxybe nzo ate arid D朋βCD
1st r unで は75℃ お よ ぴ1 73℃ に吸熱 ピ ー ク が観察 され た の に対
し ､ 2nd r u nに は1 73 ℃の み に吸熱 ピ ー ク が観察さ れ た . 1st
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run に観察 され た 吸熱 ピ ー ク に対 し ､ B A- D把βCDの 糸と 同様 ､
加熱時 の班P の分子 状態 の 変化 ､ 結晶状態 の 変化 に着日し ､ 検討
を行 な っ た o .
まず ､ 75℃ の 吸熱 ピ ー ク に つ い て ､ IRス ペ ク ト ル測 定によ り
HP の分子状態を 観察 し た o 測定は 試料をDSCを 用い て70､ 77､
90℃ まで 加熱後 ､ 試料 バ ン を 開封 し ､ その 内容物 に つ い てⅠⅠ欄[i
定を 行 恋 っ た . (Fig. ト19-(c))
そ の 結果 ､ 粥Pが 結晶 と し て存在する場合 に観察され る1680
c m
- l の カ ル ポ ニ ル基 の 伸縮振動 由来の ピ - ク は ､ 加熱 により
1 72 5c m
‾ 1 に シ フ ト し ､ 包接化合物 の 持 つIRス ペ ク トル と - 致し
た o さ ら にFig. ト20に 加熱温度 に よ る包接比変化 を示 した ｡
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af ter
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fle ating at Variou sTe mperature sfor6 h
斑Pは7 0℃ で加 熱 し た 時 の 包接比 が0.21で参 っ た の に対 し ､ 80℃
の 時 の 包接比 は0. 40と ､ 約2倍 高 い 包療比を示 し ､ ヤ5℃ の 吸熱
ピ ー ク 前後で
r
､ そ の 包接量 に大き 疎遠 い が認められ た .
こ れ ら の 現象 か ら ､ 75℃ の 吸熱 ピ ー ク は 包接化合物 の 形成 に
由 来す る もの で あ る と 考え ら れ る ｡
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次 に ､ 173℃ に 認 め られ た 吸熱 ピ
- ク に つ い て検討し た o
こ の 吸熱 ピ - ク に関 して は ､ T Gを 用い て検討を 行な っ た o つ ま
り ､ B Aの 場合 と同様 ､ 173℃ に 認 め られ た吸熱 ピ
ー ク に対応 し
て 包接化合物 か ら の 薬 品の 放 出が 起 こ るも の と考え ､ 包接化合
物 のTG測 定を行 な い ､ ピ
ー ク の 同定を 試み た(Fig･ ト19-(b))o
そ の 結果 ､ 173 ℃付近 か ら重畳減 少が認め られ ､ 東盈減少後 の
試 料 に つ い てU V定量 を行 な っ た と こ ろ ､ HPの 存在は認 められ な
か っ た o さ ら に ､ そ の 減 少量 は 試料 に存在する 肝 塵最と水分盈
と の 和 に 一 致 し た . こ の こ とか ら ､ 173 ℃ に認め られ た 吸熱 ピ
ー ク は包接 化合物 か ら の 肝 の 放出 に 由来する もの であ る こ と が
わ か っ た ｡
3 . 考 察
以上 ､ BA､ E P の2種類 の 薬 品を ゲス ト分子と し て 用 い た場合
のDSC挙動 をTa
■
ble 卜3に合 わ せ 示 した ｡
Table I-3 Endothe r mic Pe akTe mpe ratur e, EeltingPoint andtheCo mbining
皿ola rRatio of Va rio u sDrugs toI)比βCD afte r日e ating at
Vario usTe mpe ratur e sfo r6 ho u rs
Guest Endother mic Pe ak Melting Combining 也ola rRatio
姓olecule Tempe r atur e(℃)Point (drug m ol/D吐βCD m ol)
(℃) afte r口e atingfo r6h
1st r un 2nd r un so ℃ To℃ 80℃ 90℃
B A 71
210
打o Peak
斗78
122.4 8..350 0.450 0.570 0.647
M P 75
173
No Peak
172
131.0 0.160 0.210 0.400 0.480
B A:ben zoic a cid
M P: m ethylp-hydr o xybe n zoate
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こ れ ら の 結果 よ り ､ 薬品 とD 朗βCD の糸にお ける包接挙動およ び
熱的挙動 を考察す る と ､ 次 の2点が挙げられ る ｡
第 一 に ､ DSC測定 に お い て1st runに現われ る2つ の吸熱 ピ
ー
ク の う ち ､ 低 温側 に認 め ら れ る吸熱 ピ ー ク は包接化合物 の形成
に 対応 し て い る o 包 接化反応 は こ の 吸熱 ピ ー ー ク を前後 して著し
く 促進さ れ ､ 包接 魔 の 増加 を も た らす o また ､ 吸熱 ピ - ク温度
は薬 品の 種類 に よ っ て 異な り ､ 包接化温度は薬品の 種頬 に独自
の 温度 を 示 すも の と考 えら れ る o
α
- cD の包按化 反応 を誘起 する要 因の 一 つ とされ て い る加熱
時の 結 晶形 の 変 化が ､ D斑βCD結 晶単独で は認め られ 馴 ＼こ と か
ら ､ DHβCD の包接化 反応 は 薬品の も つ 煮気圧や 立体構造な ど ､
薬 品側 の 性 質が 包接 化反応 を左右する要 因と な っ て い るもの と
考 え ら れ る ｡
第二 に ､ DSC測定 に お い て1st r unに現われ る2つ の吸熱 ピ
ー
ク の う ち ､ 高温側 に認 め ら れ る 吸熱 ピ ー ク は ､ UV定量 ､ および
TG測定 等 に よ り ､ 包接 化合物 か ら の 薬品の 放出に由来するも の
で あ る こ と がわ か っ た o こ の 温度 も薬品の 種類 に より異 な っ た
温度 を示 し ､ こ う した 固体 の 包接 化合物 か ら の 薬品の 放出現象
は薬品 の 放 出 ､ 香気成 分の 保 持 な ど他 の 分野 へ の応 用も期待さ
れ る ｡
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第Ⅰ編 混合粉砕物の密封加熱による包靴食物形成
これ ま で にDHβCDとBA の物 理的混合物 の 密封加熱実験 に お い
て ､ 1モ ル のD艶βCD に対し て 包摸 され たBA の モ)レ比 で ある包接
比 は ､ 加熱 温度の 上 昇 に 伴 い 増 加する こ と が認め られ た ｡ し か
し な が ら ､ 共沈法 に よ っ て調製 する こ とが でき る 包接 茸 ル 比
1:1の 包接化合物 は物理 的混 合物 を密封加熱 しても得る こ とが
で き ず ､ 包接化反応 に あ ずか ら な.いD班βCD分子 の 存在が推察さ
れ た ｡
と こ ろ で ､ CDと 薬品を 混合粉砕 する こ と によ り ､ 薬品分子 は
cI)キ ャ ビテ ィ - ヘ 包接化 して ゆく こ と が仲井ら によ っ て 報告さ
れ て い る･7 卜 72 )｡
混合粉砕 は ､ 有機化合物結 晶 ( 薬品)の 非晶質化を 引き起 こ
し
7 3 ‾ 78)
､ 混合粉 砕物 申の 薬 品 は昇華の 抑制 79 )､･溶解速度 の
増 加8 0) ､ 動物 や ヒ ト に投与 した と きの 吸収速度 ､ 吸収率の 増
加8 1) 等 ､ 特徴 ある 性質を 示 し ､ 薬品 の 有効性が 高め られ る こ
と が.知 られ て い る ｡ こ こ で は よ り 高 い 包接 比を有する包接化合
物 を待 る こ と を 目的 と し てD斑βCDとBAの 混合粉砕物の 密封加熱
を行 な い ､ 包接挙動 の 検討 を行 な っ た ｡ さら に その 性質をDSC
測 定 お よ び びIRス ペ ク ト ル 測定 に よ り検討 した ｡
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第 1 輩 安 息番酸 とD斑βCD の混合粉砕物 の 密教カ旦塾
1 . 粉砕 に よ る 結晶状 態及び 安息番酸の 分子状態 の 変化
D拘βC DとB Åの物理 的混合物 に種 々 の 操作を加 え た場合の 粉末
Ⅹ 繰 回折 パ タ - ン をF ig｡ 正- l に示 した o
(a)
(ら)
(c)
(a)
(e).
10 15 20 25 30
之0(I)
10 1 5 20 25 30
20(.)
Fig.芯-1
Ⅹ-Ray Diffr action Pat terns of DHβCD-Be nz oic Acid
Equim olar班ixtu res
(a)physical mixtu re of D班βCD- berlZOic a cid
(ち)gro und fo r1 獅in
(c)gro und for5 min
(d)afte rhe ating of gr ound mixtur esin a mptle at 90℃ for6 h
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Fig. ‡
- ト(a)はD 班βCDとB A の物理 的混合物の 粉末Ⅹ 繰回折パ タ
ー - ‾
ン で あ り ､ 20 =1 2. 3､ 19. O
o
等 にD池βCD結晶の 回折ピ - ク が ､
2 0=8. 5
o
等 にB A結 晶の 回折 ピ - ク が観察さ れ ､ 両結晶とも物理
的混合 に お い て ､ 何 ら 相互 作 用 し て い な い こ と を示し て い る o
こ の 試料 を粉砕 した と こ ろ(F ig. Ⅱ+ ∵(b)､(c))､ 試料の 結晶性 は
粉砕時 間の 延 長 に伴 い 低下 し ､ 5分間の 粉砕で はD班βCDお よ び
BA結 晶 由来の 回折 ピ ー ク は殆 ど認 め られ ず ､ ハ ロ
ー 図形 とな っ
て お り ､ 試料 の 非 晶質化 が認 め ら れ た ｡
こ の よう に 調製 し た粉砕試料 を加熱 温度90℃ で6時間密封加
熱 した と こ ろ結 晶化が認 め ら れ た(Fig. 卜1
-(d))o こ こ で 得られ
た試料 の 回折 バ タ ー ン と共沈法 に よ り得られ た包接化合物の 回
折パ タ ー ン(Fig. Ⅱ- ト(e))を比較 し た と こ ろ ､ 同 - の 回折パ タ …
ン を示 して お り ､ 結 晶性 の 包接化 合物 の 生成 が認め ら れ た ｡
粉砕 に よ るBA の分子 状態の 変化 をIR スペ ク トル を用 い て検討
し ､ そ の 結果 をF ig. ‡- 2 に示 し た ｡
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物理的混合物(Fig. 2-(a))で 杖BA分子 が結晶中で二 畳体で 存在
して い る た め ､ BA のカ ル ポ ニ ル 基の 伸縮振軌 ピ - ク が1695c m
- 1
に 観察 さ れ た o こ の ピ - ク 杖粉砕 によリ 徐々 に1720cm
M l に シ フ
ト し て観 察さ れ ､ 包接 化合物 の 場合と 同様 ､ BA分子 がD拘βCD に
包摸 さ れ る こ と に よ り 結晶 中に 存在 して い る カ)i,ボキ シル 基間
の 分子間水素結合 が 切れ ､ 単分 子状態と な るた め に伸縮振動 ピ
ー ク が高 波数側 に シ フ ト し た も の と考え られ る ｡
2 . 混合粉砕物 の 熱 的挙動の 変化
次 に ､ 混合粉砕物 の 性質 をDSCを 用い て 検討し た ｡
Fig. ‡
- 3に は それ ぞれDHβCDとBAの 混合 モ ル 比1:1 の物理的
混合物(Fig. Ⅱ- 3-(a))､ お よ ぴ15秒 - 5分混合粉砕物(Fig. Ⅱ- 3-(b)
-(d))のDSC曲線 を示 し た ｡ 物理的混合物のDSC曲線に は93℃ に
包接 化合物の 形成 に伴 う 吸熱 ピ - クが認 め られ た . 15秒粉砕試
料のDSC曲線 に は66℃ に 吸熱 ピ - ク ､ 95℃ に発熱 ピ ー ク と ､ 連
続 した 変化 が認 め られ た ｡ さ ら に1分混合粉砕試料には75℃ お
よび80 ℃ に1 5秒 粉砕物 と 同様 な連続した 変化 が観察 された ｡ こ
れ ら の 連続 し た 変化 は 粉末 Ⅹ 繰回折測定 の結果 から ､ 加熱 によ
る非 晶質の 包接 化合物 の 包接化合物結晶 へ の 結晶化に基づく も
の で あ る と考 え ら れ る ｡
1分混合粉砕物 と5分混合粉砕物 のDSC曲線 を比較する と ､ 5分
混合粉砕物 は1分混合粉砕 物 よ りも約15℃ 高 い 温度 で
一 連 の包
接化合物 結晶の 生成 に 伴う 熱的反応が起き て おり ､ 粉砕時間が
包接化 合物 の 結晶化 を 引 き起 こ す 温度に 影響し て い る こ と が認
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DSC Cur v由 of Gr ound 凹ixture s of D虹βCD-Benzoic Acid(molar ratio;1:1)
(a)physical mixtur e
(b)gro und for15 s
(c)gro und fo r1 机in
(d)gro und fo r5 min
(a)physic al mixtur e of 15s ground DHβCDand benzoio a oidcrystal
めら れ た ｡.
さ ら に 比較の た めD也βCDを単独 で粉砕し ､ 非 晶質 とし た試料
のI)SCを 測定 し た ｡ (Fig. Ⅰ- 4)
D世βCI)を単独粉砕 し た場合 は ､ 粉砕時間1分+ 5分とも に ,
139℃ にI)班βCDの 結晶化 によ る 発熱 ピ ー ク が観察さ れ ､ 粉砕時
間 の 延長 に伴 う 結晶化温度 へ の 影響 は認め ら れ なか っ た ｡
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Fig.Ⅱ
-4
DSC Cur ves of Grou nd D岨βCD
(a)gro und fo r1 min
(b)gro und for5 min
以上 ､ 混合粉砕物 のDSC曲線 とDHβCD単独 粉砕物 のDSC曲線 の
比 較よ り ､ 混合粉砕物 のDSC曲線 で観察さ れ た非晶質包接化合
物 の 結晶化温度 の 違 い 杖 ､ D 放βCDの影響 によ る1もの でなく ､ . BA
が 共存す る こ と に よ るも の と推察 でき た ｡
そ こ で ､ さ ら に粉砕時 間を15秒 … 10分間と細か く変化させ ､
包接化 合物結 晶の 生成 温度 変化を観察 した o (Fig. Ⅱ- 5)
物理 的混合物 に は93.2℃ に包接化合物生成 に対応する 吸熱 ピ
- ク が観 察さ れ た . 一 方 ､ 15秒間 の粉砕で こ の 吸熱 ピ - ク 温度
は著 し く 低下 し ､ 66. 2℃ に観察さ れ た ｡ その 後粉砕時間の延 長
に よ り 高温度側 に 変化 し ､ 粉砕1分 で84. 9℃ と ､ 約17℃ の 上 昇
が 認 め られ た ｡ 粉 砕時 間3分間以降は95℃ まで上昇 し ､ ほ ぼ 一
定 の ピ ー ク 温度 を示 し た .
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witb Grinding Time
こ の よ う.な粉砕時 間の 変化 に よ る熱 的挙動の 変化 に対し ､ 次
の 様 な考察 を試 み た o
粉砕初期 の ピ ー ク 温度の 急激 な低下 杖 ､ 粉砕 によ りD把βCDは
容 易に非 晶質化 す るた め ､ そ こ で はBA結晶と非晶質のD班βCD の
相 互作 用が 包接 化反応 を支配 し て い るも の と考 えら れ る ｡ その
た め ､ 加 熱 に よ りBA結 晶か ら昇 華 し気相に 存在するB A分子がD把
βcDキ ャ ビ テ ィ - 中に 拡散 的 に 包接す るsink c o ndition の 存在
が推察 さ れ る ｡ そ の た め 包接化 は低温 で起 こ り ､ 同時 に包接 化
合物 の 結 晶化 を誘起す る もの と考 え られ る ｡ こ の こ と は単独粉
砕 したDMβCI)とB A結晶 と の 物理 的混合物が63℃ に吸熱 ピ ー ク を
示す こ と か らも妥当 で ある と 推察 され る(FigⅡ- 3-(e))｡
一 方 ､ 粉砕時 間の 延 長に伴 う包接化合物結 晶の 生成温度の 上
4 4
昇 は ､ 粉砕 に よ りB A のD 出βC Dキ ャ ビテ ィ - ヘ の 包接化およ び単
分子分散 に よ り非 晶質 の 包接 化合物0)形 成が起 こ る ため ､ 結晶
と し て 存在するB Aの 慶 は 減少す るもの と考 えら れ る ｡ その た め
に 昇牽 の 抑制が起 こ り ､ 結 晶化 は高温で誘起 され るもの と考 え
ら れ る ｡ ま た ､ 粉砕 時間 の 延長 に より粉砕平衡 に達す る た め ､
包接化合物 の 結 晶化 が 一 定の 温度(95℃)で起るもの と推察 さ れ
る ｡
3 . 粉砕時間 の 変化 に よ る包接 比の 変化
粉砕 時 に お け るBA のD 班βCDヘ の 包接化の 様子 を観察するた め
粉砕 時間の 変化 に対 す る包接比 の 変化を検討 した o
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Va riat,io n of Tn clllSion 眺)la r Ratio withGrinding Time
A :D托βCD- ben2:Oic aci dphysical mixtur e(molar r atio=1:1)
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実線 はD朋βCDとBA の等モ ル 混合物を 混合粉砕 した 際の 包接比
の 変化 を示 し て い る ｡ 粉砕 によ り ､ 包接比 は粉砕初期 に増加 し
て い る ｡ し か し な が ら ､ 粉砕1分 以降は ほぼ 一 定の 包接比を示
し ､ 1分で は0. 28､ 5分で は0. 30､ 10分で は0. 36 と顕著 な増加は
認 め ら れ な か っ た ｡
一 方 ､ 点線 は 共沈 法 によ り 得 た 包接比0.98の 包接化合物を1
分 ､ 5分 ､ 10分間粉砕 した 際 の 包接 比の 変化を示す ｡ 包接化合
物 は1分間の 粉砕 で ､ 包接比0. 30と ､ 急激 に減 少し ､ 5分間で
o.3 7､ 10分間で0. 36と ､ 混合粉砕物 の 包接 比と ほぼ同 じ値 を示
し た ｡
これ ら の 現象 に つ い て 次 の 様 な 考察 を試掛 た .
つ ま り ､ 混合粉砕轡の 場合 ､ 粉砕 初期 で は ジ エ チル エ - テ ル に
よ りB A結晶が 容易 に 除去 され て し まう た め に ､ 低 い 包接比 を示
す o また ､ 粉砕時間 の 延 長に伴 い BA分子がD丹βCDキャ ビテ ィ 一
に包接 し て い くも の の ､ 系が 非 晶質 で ある た め ､ 結晶性 の 包接
化合物 の よ う にBAが 完全 にCDキ ャ ビテ ィ 一 に 包接 した状態 と 絃
なら ず ､ エ ー テ ル 洗 浄の 際B Aが ジ エ チル エ ー テ ル に より抽出除
去 さ れ て し ま う状 態 に ある と考 え られ ､ 結果 と し て低 い 包接比
を 示 し たも の と推察 され る ｡
一 方 ､ 共沈物 の 場合 ､ 包接化合物 結晶と し て安定 な包接状態
に あ る た め に エ ー テ ル 洗浄 に よ っ てBAは除去 され な い ｡ しか し
な が ら ､ 粉砕 に よ り容易 に非 晶質 に なる,T= め混合粉砕物 と同様
な不安 定 な包接状態 と な り ､ エ ー テ ル によ りBAが 容易に 除去 さ
れ て し まう た め に 包接 比の 低 下 を招 くもの と推察さ れ る ｡ さ ら
に ､ 包接化合物 を粉砕 し て もBA分 子が キ ャ ビテ ィ - か ら抜 け出
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す こ と は考 え に く く ､ IR測定 に お い て も粉砕 によ る包接化が示
唆さ れ て い る こ と は ､ こ う し た考察を支持 するもの と考え られ
る ｡
4 . 混 合粉砕物 の 密封 加熱 に よ る包接 比の 変化
次 に ､ これ ら の 混合粉砕物 を密封加熱し ､ そ の 包擦単軌 を検
討 し た ｡
Fig. Ⅱ
- 7に は1分混合 粉砕 試料を60 - 90℃ で 密封加熱した際の
包接 比を 加熱 時間 の 関数 と して プ ロ ッ ト した ｡
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Inclusio nBehavior of Be nz oic Acid to D凹βCD in the 1 min Grou nd 比ixtu re
by He ating in Ampule at VariousTe mpe r atu res
O, 60 ℃;㊨, †o ℃; A, So ℃; A, 90 ℃
1分混合粉砕試料 は60℃ で 加熱 した場合 ､ 6時間加熱し ても結晶
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イヒせ ず ､ 包接 比も0.48と低 い 値 を 示し た o
- 一 方 ､ 70℃ 以上 の 加
熱温度 で は ､ 加 熱開始30分以内 に結晶化 し ､ 包按比も0･8卜
o. 89と 高 い 包 接比を 有す る 結晶性 の 包接化合物 が得ら れ た ｡
Fig ル 8に は5分混合粉砕試料 を密封加熱 した 際の 包接 比の 変
化を 加熱 時間 に 対 して プロ ッ ト し た ｡
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Inclusion Behavior of Benz oic Acidt.o D打βCD in the 5 min Gro und 比ixture
by f7e ating in Ampule at Various Tempe rattlr eS
O. so ℃;㊨ , †o ℃;△, 80 ℃;A . 90℃
5分 間混合粉砕 物試料 を密封加 熱し た場合 ､ 60､70℃ で は6時
間加熱 し て も 結晶化せ ず ､ 包接比 もそれ ぞれ0. 24､0.32と低 い
値 を示 し た o 一 方80℃ で は ､ 加熱 開始2時間か ら4時間の 間に結
晶化し ､ 包接比 は0.83 と､ 高 い 値 を示 した ｡ また ､ 90℃ で は加
熱開始30分 から 結 晶性 の 包接 化合物が 得られ ､ 包接比も0.85と
高 い 値 を示 した ｡
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以上 の 結果 よ り ､ 粉砕時 間の 異 な る訳料を密封加熱 した場合
粉砕時間 に よ り 結晶化温 度 ､ 及び 包接比に影響を 及ぼす こ とが
認 め ら れ た ｡
Fig∴卜･9に1分 ､ お よ び5分混合粉砕試料及び物理的混合物杏
60- 9 0 ℃で6時間密封 加熱 した 際の 包接比を示した .
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Fig. 珪1-9
compa rison of Combining hlarTh tio of Ben zoic Acidto
D世βCD in VariousGrinding Samples
○ :D叩 CD-ben ヱOic acidphysical mixture (m olar ratio=1:1)
A :gro und for 1 min
△ : gro und for 5 mirl
加熱温 度80､ 90 ℃ で は､ 1分粉砕試料も5分粉砕試料も0･82､
o. 87と ､ 粉砕 し て い な い 試料 の 約1. 4倍高 い 包接比を示 した o
一 方 ､ 6 0､ 70 ℃で は ､ 1分粉砕試料の 包接比が5分粉砕試料の
包接比 の 約2倍高 い 値 を示 し た o これ ら の 包接比の 違 い はFig･
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Ⅱ- 3に示 した よ う に5分粉砕試料 の 包接化合物 の 結晶化温度が1
分粉砕 試料よ り10℃ 以上 高温度側 に認め られ た こ と と関連する
も の と 考 えら れ る ｡
5 . 考察
以上 の 結果 より ､ D班βC DとBA の混合粉砕訳料を密封加熱する
こ と に より ､ 物理的混 合物 を密封 加熱 した 場合と比較 し て約
1. 4倍 高 い 包接 比を 有する 包接 化合物が得ら れ る こ とが混 め ら
れ た ｡
ま た ､ 粉砕 時間 の 違 い に よ り混合粉砕物 の 性質 にも速 い が 認
め ら れ ､ 粉砕時 間 ､ す な わ ち ､ 非晶質の 包接 化合物の 生成盈 が
包接 化合物 の 結 晶化 温度 に影 響 し て い る こ とが認 め られた ｡
5 0
節 2 輩 .._匿盈塵_皇遡些且旦旦旦塾生塑塵遡旦性質
前章 にお い て 混合粉砕物 の 示差 走査熱量謝定 (DSC) を行な
っ た と こ ろ ､ 粉砕I)MβCDのDSC曲線に は観察され 馴 ＼特異 な挙
動が観察 され ､ 加熱 に よ る混食粉砕物 にお い て起 こ る特有の変
化が包嬢 比の 増 加を引 き起 こす もの と考え られ た ｡
こ こ で はD 把βCDと. BA の混合粉 砕物 のDSC曲線 の 変化が何 を示
し て い る の か明 ら か にす る こ と を 目的とし た o また ､ DMβCDと
安息番酸 (BÅ)の 混合 比を変 化さ せ た試料 につ い て もDSC測定を
行 r 'た o 実験はDSCで の 測定結果を フ
- リ エ 変換赤外吸収ス ペ
ク ト ル 測定 ､ 粉末 Ⅹ 線 回折測定 の 結果 と対照さ せ る こ と に より
実験 を行な っ た ｡
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1 . 安息香酸 とD班βCDの 混合粉砕物の 開放系における示差
走査
熱量測 定
D叩 CDお よ びD班βCDとB A(1:1)の 混合物は共 に5分間
の 粉砕 に
ょり 容易 に 非晶質化し ､ 粉末 Ⅹ線 回折謝定 にお い て ハ ロ
- 図形
と な る こ とが認 めら れ て い る o こ れ ら非晶質試料 の示差走査熱
量測定 (DSC) の 結果 をFig. Ⅱ
- 10に示すo
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粉砕D班βCDのDSC曲線(Fig. ‡- 10-(a))には187℃ に非晶質D也βCD
の 結 晶化 に よ る 発熱 ピ ー ク が認 め られ た o
一 方 ､ D斑βCI)とBA の
5分間混合粉砕試料 のDSC曲線 に は128℃(吸熱ピ - ク)､ 135℃
5 2
(発熱ピ - - ウ)､ 137℃( 吸熱 ピ - ク)と ､ 連続 した 変化が認め ら
れ ､ さ ら に ､ 1 70℃ に大き な吸熱 ピ - ク が認め られ た o こ の よ
う に ､ 混合粉砕物 のD SC曲線 に は粉砕D斑βCD のDSC曲線 に は観察
さ れ ない 特 異な変化 が認 め ら れ た ｡
次 に ､ こ れ ら のDSC曲線 の 変化 に つ い て検討を行な っ た ｡
2 . 混合粉砕物 の 加熱 に よ る盛畳変化
混 合粉砕 物の 加熱 に よ る 敦盛変化をTGによ り検討した ｡
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, be nzoic acid
B A結 晶のT G曲線 に は80℃ を 開始温度とする 重量減少が認め られ
た こ と か ら ､ B Aの 昇 華が 起 こ つ て い るもの と考 えられ た ｡ 包接
5 3
化合物 のTG曲線 で は1 47℃ を開始温度 とする重畳減 少が観察さ
れ ､ こ れ は昇温後 の 試料中 に はBAが存在しな い こ と ､ また ､ 減
少率がB Aの 含有量 と 一 致す る こ と か ら ､ BAが包接化合物 か ら脱
離 する た めの も の と認め られ た ｡ 一 方 ､ 混合粉砕物のTG曲線 に
は100℃ を 開始温 度 とする 第1段 階の 重量減少およ び165℃ を開
始温度 と す る 第2段階の重量減少の ､ 2段階の 重畳減少が観察さ
れ た ｡ 混合粉砕物 のT G曲.線 に観察 され た重量減少とFig. Ⅱ… 10の
DSC曲線 を 比較す る と ､ 混合粉砕物 のDSC曲線 で観察され た128
℃(吸熱 ピ ー ク)､ 1 35℃(発熱 ピ ー ク)､ 137℃(吸熱 ピ - ク)の - 一
連の 熱 的挙動 はTG曲線 で認め ら れ た 第1段階の 重畳減少と ､ ま
た ､ 1 70℃ に 観察 さ れ た大き な吸熱 ピ ー ク はTG曲線上 の 第2段 階
の 重量減少 に それ ぞれ 一 致 して い る こ とが認め られ た ｡
3 . 混合粉砕 物 の 加熱 に よ る 結晶性の 変化
加熱 に よ る結 晶性 の 変化 を検 討する た め ､ DmβCD- BA5分間
混合粉砕物 のTG曲線¢変化 に対す る結晶性の 変化 を粉末 Ⅹ線回
折測 定 に よ り観察 し た . (Fig. Ⅱ- 12)
実験 はTGを用 い て 混合粉砕物 を 一 定の 温度 まで加熱し ､ 試料 と
した o そ の 結果 ､ 1 20℃ ま で加熱 した試料(Fig. E- 12-(a))は結晶
化せ ず ､ ハ ロ ー 図形 の ま ま で あ っ た ｡ しか し ､ 第1段階の 重量
減少後の150℃由近から結 晶化 が認め られ(Fig ル 12-(b))､ さら
に1 60℃ ま で 加熱 し た試料 の 回折 パ タ ー ン を共 沈法に より得 ら
れ た包接化 合物 の 回折 パ タ … ン と比較した と こ ろ ､ 両者は 一 致
LJ(Fig･ Ⅱ- 1.2
-(c)及び(e))､ 第1段階 の重量減少に対応 して 包接化
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食物の 結 晶化 が起 こ つ て い る こ とが認め ら れた ｡ さ ら に加熱 し
た と こ ろ第2段 階の 塵畳減 少後 の220℃ 迄加熱 した試料 の 回折 パ
タ - ン はDHβCD結晶の 回折バ タ - ン と 一 致 し(Fig. Ⅱ- =121d)-(f)
)､ 第2段 階の 重畳 減少 は包接化合物結晶から のBAの 放出に由来
す るも の であ る と 考 え られ た ｡
混合粉砕物 の 加熱 に よ る結 晶化 に
.
つ い て は報告が あ
.
る が ､ D也
βCDと ナ ブ タ レ ン の 場 合で は ､ 混合粉砕 に よ るD放βCDとナブ タ
レ ン と の 相互 作用 は考 え ら れ る もの の ､ 加熱 に より別 々 の 結晶
と し て 再結晶化 し て し ま い ､ 包凄 化合物と して安定な結晶を得
る こ と が で き な か っ た 8 2) o それ に対 し ､ 今回行な っ たDHβCD
5 5
とB Aの 混合粉砕物 は 開放系 で加熱 しても 容易 に結晶化し ､ BAが
D 斑βCDキ ャ ビテ ィ - 内に包摸 され て い る安定な包接化合物結晶
に な る こ と が 明ら か に な っ た ｡
4 . 混合粉砕物 の 加 熱 に よる 包接 比の 変化
次 に ､ こ の よう な変化 に 対する 包接比の 変化を検 討した o
Fig. 耳- 1 3に は混合粉砕物のDSC曲線の 変化と それ ぞれ の 温度
まで 加熱 した 際 の 包接比の 変化を 示した ｡
度 まで 加熱 し ､ 試料 と した ｡
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120℃ ま で 加 熱 し た試料 の 包接比 は非晶質状態 にある た め ､
結晶性 の 包接 化合物 と同様 の 安定 な包接状態 とは なら ず ､ エ ー
テ ル 洗 浄の 際 ､ ジ エ チ ル エ ー テ ル によ りBAが抽出除去され ､
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o.33 と低 い 包接比 を示 し て い る o しか し ､ DSC曲線で128℃ に観
察 さ れ た 吸熱 ピ - - ク 直後の130℃ まで加熱 した試料の 包接比杜
o.82と急激 に 増 加 し ､ 加熱 に よる 結晶化が認められ た150℃ の
試料 の 包接 比は0.90と な り ､ 結晶化 によ り包接比は約3倍も増
加す る こ とが 認 め ら れ た ｡
以 ,七の 結果 を給 食す る と ､ DSC曲線 で観察され た128℃ の 吸熱
ピ ー ー - ク は 加熱 に よ る混合粉砕物 か らのBAの 昇華と.､ 加熱により
糸 内を 移勤 で尊 る よ う にな っ たBA分子がD朋βCDキ ャ ビティ
- 内
に 完全 に包接す る こ と に よ る屯 の と考え られ た ｡ さら に ､ 135
℃ の 籍熱 ピ - - ク はBA のD放βCDキ ャ ビテ ィ - ヘ の 包接化と 同時に
沸起 さ れ る 包按化合物 の 結晶化 に由来す る もの である と考え ら
れ た o - - I -h
･
､ 1 70℃ に観察 され た吸熱 ピ ー ク は ､ こ の 吸熱 ピ
-
ク に対応 し て 包接比 の 著 し い 減 少が認められ(Fig･ 什13)､ TG曲
線 に観 察さ れ た 韓2段 階の 盛盈減少(Fig∴卜11)､ 粉末Ⅹ 線回折
パ タ ー - ン の 変化(Fig｡ 什12(d卜(f))と合わせ考 える と ､ こ の 吸熱
ど - ク は 包接 化合物結 晶か ら のBA の放出 に由来するも の で ある
こ と が 認め ら れ た o
5 . 混合粉砕物 の 加熱 に よ る安息香酸の 分子状態の 変化
次 に ､ 135℃ の 発熱 ピ ー ク 直後 に観察され た137 ℃ の吸熱 ピ
ー
ク に つ い て検討 し た . 混合粉砕物 をTGを用 い て加熱 したもの を
試料 と し て 用 い ､ IRの 拡散 反射法 により観察した o 拡散反射法
は粉体 試料の 赤外 吸収 ス ペ ク ト ル を 容易 に測定でき る利点を有
し て お りr､ 前処理 も簡 単で あ る こ とか ら ､ KBr法に 代わ る方法
5 7
と し て 注 目さ れ て い る
83 ‾ 8 6)
｡ そ の 結果をFig. Ⅱ- 14に示す o
DSC曲線 中の(a) -(j)は室温 よ り それ ぞれ の 温度 まで の 加熱 を行
な い ､ 試料 を調製 した こ と を 示 して い る ｡
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BA単 独 の 拡散 反射IRス ペ ク ト ル には1683c m
‾ 1 は カル ポ ニ ル 基
の 伸縮振動 由来 の ピ ー ク が認 め ら れ た ｡ こ の ピ - ク は5分間の
粉砕 で1720c m
‾ 1 と ､ 高波数側 に シ フ トした ｡ これ は ､ 包接化令
物 中のBA毛)1720cm
‾ 1.に ピ ー ク が観察 され る こ と か ら混合粉砕 に
よ るBAの 単 分子 分散 化を示 唆する もの で ある 54､ 7 ト 7 2) ｡ しか
し ､ 5分 間の 粉砕 で は1695c m
- 1 に も ピ ー ク は残存し てお り ､
DEβC Dキ ャ ビテ ィ 一 に包接 し て い ないBAの 存在が考え られ る ｡
5 8
こ の 試料 を 加熱 した と こ ろ ､ 加熱温度の 上昇 と共に1695c m
‾ 1
の ピ - ク 鮮度は 小さ く な り(Fig. Ⅱ- 141c)-(g))､ 137℃ まで 加熱
し た 就料(Fig. Ⅱ- -1 か(h))で は 全く観察され な か っ た o さら に200
℃ 以上 に加熱 した 試料 の ピ - ク強度 は ､ 包接化合物結晶からの
BA の放出 に伴 い 減 少する こ と が認 められ た(Fig. Ⅱ- 14-(i)).
こ の こ と は ､ 137℃ で 観察 され たDSC吸熱 ピ ー ク はD雌βCDとの
包接 化反応 にあず か ら なか っ たBAの 糸外 へ の 昇華によ るもの で
あ る こ と を藻付 け る屯 の と考 えら れ る ｡
以上 の 結束 を ま と め る と ､ 混合粉砕物のDSC曲線で認められ
た - 一- ･ 遵 の 変 化は①B A の昇華 及び包接化に よ る 包接化合物の 結晶
化(128 ℃の 吸熱 ピ - ク - 135℃ の 発熱 ピ - ク) ②包接化反応 に
与 ら な か っ たB A の昇 華(137℃ の 吸熱 ピ ー ク) ③包接化合物か
らのB Åの放出(170℃ の 吸熱 ピ ー ク) にそれ ぞれ 対応するも の
で ある と紡静 で き た ｡
6 . DHβCDと安 息脊髄 の 混合 モ ル 比が混合粉砕 に及ぼす影響
試料 中 に存在す るBA盈 を 変化さ せ た場合の 混合粉砕物 の性質
に つ い て ､ ま ず熱 的挙動 に着目 し実験 を行 な っ た . Fig. Ⅱ- 15 に
D斑βCDとB Aの 混合 モ ル 比(BAm ol/I)斑βCDm ol)を0.25 から2.0 と
BAの 量 を変化 さ せ て 混合粉砕 した 試料 のDSC曲線を示す ｡
試料 の 結 晶化温度 は混合 モ ル 比0. 25の 場合 ､ 178℃ と ､ 高温
に 認 め られ た(Fig. I- 15-(a)). し か し ､ こ の 発熱 ピ - ク 温度は
BA真 の 増加 に と も な い 低 温側 に移行し ､ 混合モノレ比2. 00の 試料
59
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凹olar Iモat io s
で は106 ℃と ､ 約70℃ の 低 下が認 め られ た ｡ こ の 結晶化 によ る
発熱 ピ ー ク の 低温側 ヘ の 移行 は ､ その 直前 に認 め られ る吸熱 ピ
ー ク がBAの 比率 が高 い 混合粉砕物 ほ ど低温側 に現れ て い る こ と
と 関連 して い る と考え られ る ｡ つ まり ､ 混合モノレ比0. 25の よ う
なB Aの 少 な い 系で は粉砕 に よ り生成する単分子分散系の 相対量
は小 さ く ､ 系全体 と し て は非 晶質D班βCDの 性質の 影響を 受ける
た め に 高温 側 で結 晶化する もの と考え られ る . D坦βCD単独粉砕
物 は1 87℃ に結晶化の 発熱 ピ ー ク を有 してお り ､ BAの 混入が ピ
ー ク 温 度を低 下 さ せ る 有力な要 因の 一 つ と し て考 えら れ る ｡
混合モ ル 比0. 50､ 0. 67の 試 料で は発熱 ピ ー ク の 直後 ､ 大 き な
6 0
鋭 い 吸熱 ピ ー - ･ ク が観察 さ れ た ｡ これ は ､ 包接化 合物 から のBÅの
放 出が147℃ 付近 か ら 始 ま る こ と を考え る と ､ い ずれも包接化
合物 の 結 晶化と 同時 に包接化合物 からのBAの 放出が起 こ つ たも
の と考 え ら れ る o
混合巧 ル 比1. 00- 2. 00の 試料で は138℃ - 106℃ と ､ 結晶化 ピ
ー
･ - ク の 低温 ヘ の 移行が 認 め られ た ｡
さ ら に混合 驚 ル 比 を変化さ せ て調製した 試料の 加熱 によ る包
接 比の 変化 をFig. Ⅲ1.6 に示す o
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compa ris o n of Combining 放olarRat
io of Benz oic Acidto
D叩 CD befo re and afterCrystalliz atio n
･
混合 モ ル 比に対 し ､ 結 晶化温 度 ､ 加熱前 の 包接比 ､ 加熱結晶化
後 の 試 料の 包接比 を示 し た ｡ 混合 モ)レ比0･ 25､ 0･ 50 の混合粉砕
物 の 場合 ､ 試料 の 結 晶化 に伴 う包接比の 増加は認 められ なか っ
た ｡ こ れ に 対 し ､ 混合 モ ル 比0･ 67で は結 晶化に より包接比 は
61
o.23か ら0. 41と増加 し ､ 約1. 8倍高い 包接比を示 した ｡ さ ら に
混合 モ ル 比1. 00､ 1.5 0､ 2. 00 の試料 の 包接比は結晶化 に より
o.9 0､ 1. 0 0､ 0.98と約2倍 から2. 5倍高 い 値を示 した o
こ の よ う に ､ 混合す るB A量を増 加させ る こ と によ り 包接比が
1.00 に近 い 包接化合物結晶が 得 る こ とが でき た ｡
7 . 安息香酸 ナ ト リ ウ ム とD EβC Dの 混合粉砕物の 性質
前節 にお い てBAとD地βCDの 混合粉砕物 が包接化合物結晶と し
て結晶化 する 際に はBAの 加熱 に よ る昇華 が ､ 安定 な包接状態に
ある 包療 化合物 の 形成 を誘起す る要 因の - つ であ ると推察さ れ
た ｡
そ こ で ､ 本節で は 昇華性 を示 さ な い 安息脊髄 ナ トリウ ム
(BANa)を 薬品 と してI)放βCDと 混合 粉砕 を行な い ､ 開放系に おけ
る加 熱実験 を行 な い ､ BAを 用 い た 場合 と比較 した ｡
F ig. Ⅰ- 1 7- ㌔(i)にD 班βCDとBANaの 等モ ル 混合物の5分間混合粉
砕物 のD SC曲線 お よ び ､ TG曲線 を示 した ｡
BAⅣaは430- 440℃ で 分解する た め こ の 測定範囲(室温 - 320℃)
で は加 熱 に よ る変化 は何ら 認 め られ ない ｡
D斑βCDと の 混合粉砕物 のDSC曲線 に は189℃ に 発熱 ピ ー クが認
め られ た ｡ 一 方 ､ 同試料 のTG曲線 に はBAとの 混合粉砕物 に は認
め られ た よ う な ､ DSC曲線 と対応 する重量減少 は認 めら れ な か
つ た . そ こ で ､ DSC曲線 で認 め ら れ た発熱 ピ ー ク に対応 した試
料 の 結 晶性 の 変化 を 粉末Ⅹ 繰 回折測定に より検討し た(Fig. Ⅱ-
17- (ii))｡
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DSC,TG Cu rv 8S and ‡-Ray Diffr actionPatte rnB OfD斑βCD
-
sodiu mBenz oate 5 min Gr ou nd 班ixttlr e
(a)Gr ou nd mixturewas heated up to 160℃
(b)Gr ou nd mixtu re w asheated up to Boo℃
そ の 結果 ､ 189℃ の 発熱 ピ - ク に対応し て試料 の結晶化が認
め ら れ た . また ､ そ の 回折パ タ ー ン はD班βCD結晶の 回折パ タ
ー
ン と 一 致 し て い る こ と が認 め られ た o Fig. 什10に示 し た様 に ､
非 晶質DHBCD の結 晶化 に よ る 発熱 ピ
ー ク は187℃ に認め られた
こ と か ら ､ BANaと の 混 合粉砕物 も非晶質のD斑βCD の結晶化の み
が起 こ つ て い るも の と考 え られ る ｡
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次に ､ BANaとD兜βCDの 混合粉砕物 中 ､ お よび加熱
時のBANaの
分子状態 の 変化 に着 目し ､ IRス ペ ク トル の 測定
を行 な っ た o
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DSC
,
TG CllrVeS a nd IRSpe ctr a of D比βCD-SodiumBenz oate
5 min Gro und 凹ixtu re
(a)Grou nd mixttlre
'
wa she ated up to 160℃
(b)Gro und mixtur e w ashea･ted up to 芝oo℃
BAⅣa単独 で は ､ 1 552cm
- 1 に カ ル ポ ニ ル イオ ン の 非対称伸縮振動
由 来の ピ ー ク が認 め られ る ｡ ま た ､ 1596c m
- 1には ベ ン ゼン 環の
c=c結合由来 の ピ ー ク が認 め ら れ た . 1552c m
- lの ピ ー ク は粉砕
に よ り1563c m
- 1 と ､ 一 部高波数 側 に シフ ト した こ とか ら ､ BANa
結晶は混合粉砕 に よ りD池βCD分子 間に分散 し ､ 非晶質化 し ､ か
っ ､
一 部 のBANaはD斑βCD分子と 相互作用 して い るもの と考 えら
れ る ｡ し か し ､ 試料 の 加 熱 に よ り1563c m
‾ 1
の ピ ー ク は消失し ､
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160℃ お よ び ､ 20 0℃ まで 加熱 し た試料で は ､ BAⅣa単独 と同じ位
置 に 吸収 ピ - ク が認 め ら れ ､ DHβCDとの 相互作用を示唆す る 変
化は 認 め ら れ な か っ た ｡ こ れ はB ANaが昇華性を示 さ な い ため ､
BAで 認 め ら れ た よ う な粉砕試料 の 結晶化を引き起 こ す様 な自由
度 を 加熱 によ り得 る こ と が 困難 で ある こ とに起因してい るも の
と 推察 さ れ る ｡
以 上の 結果 よ り ､ BANaとD放βCDの 混合粉砕物 では非晶質D把β
CD の結晶化(Fig. Ⅱ- -10)と同様 ､ D 坦βCD の結晶化の 掛 が加熱 に よ
り 誘起 され る屯 の と 推察さ れ る o
8 . 考察
β - cDとBAの 混合物 を粉砕 に よ り非晶質と した試料 を調湿保
存 す る と ､ 包擦化 合物結 晶が得 られ る こ と が報告され て い る ｡
その 機構 は ､ 以下の よ う に推察 され てい る ｡ 水分子 の吸着によ
り ､ ラ ン ダム に 存在す るCD の水素結合網が切れ ､ CD分子が移動
の 自由 度を 得る ｡ こ の 際 ､ 薬品分子は包接化合物と して の 挙動
を示 す ｡ また ､ 包接化 合物 が 結 晶構造形成 に必要 な数の 水分子
を得 た 時点 で 結 晶化が 起 こ る o こ の よ うに ､ 水分子が包接化合
物 の 結晶化 の 機梼 に 重要 な役割 を担 っ て い る もの と推察され て
い る ｡
一 方 ､ D坦βCDとB Aの 混合粉砕物 の 場合 ､ β - CD のよう な粉砕
に よ る 水素結合 網 の 形成 は 考え に く く ､ 又 ､ 開放系の 加熱 にお
い て は ､ 加熱初期 に 水分子の 系 か らの 脱離 が認め られ る こ とか
ら ､ DmβCDとB Aの 混 合粉砕 物 の 加熱 に よる結 晶化の 機構 は ､ 加
6 5
熱 に よ i)､ 非 晶質で不完全 な包接状態 にあ るBA分子 に移動 の 自
由度 を与 え ､ 安定な包接状態 に 変化する と同時 に非晶質の 包接
化合物 の 再配 列を誘起 し ､ 安定 な包接化合物結晶 に変化する こ
と によ る も の と 推察 さ れ た ｡
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# & #
シ ク ロ デキス ト リ ン(CD)の 包接化合物の 調製法 は ､ 共沈法 ､
嫌紡 乾燥 法 ､ 中和 法 な どの 調製法 が中心 と な っ て い た ｡ しか し
な が ら ､ こ れ ら の 調教法 は い ずれ も水を溶媒 とし て 用い る場合
が 多く ､ 調製 に関す る処理も複雑 な こ と に加 え ､ 水に難治性の
ゲス ト分子 に は適用 が 困難 であ り ､ 自ず と限界が生 じて い た ｡
こ れ ら の 問題 に対 し ､ 碑封 加熱法 は包接化合物 の 調製 に際し
て ､ 水を 溶媒 と し て使 用し な い と い う 点で他の 調教法と は大き
く輿 な っ て い る . こ の 方法は 薬品とCDの 混合物 を帝封容手中に
封 入 し ､ 加熱す る と い う簡便 な 操作 で包接化合物が大量 か つ 短
時 間で 調教す る こ と が で き る と い う点で ､ 他の 調教法 には ない
利 点を有 し て い る ｡
本研究 で は天 然 のCDを化学修飾 し ､ その 物性や機能の 向上 が
報 告 され て い る2,6- d i- 0- m ethyト β - cyclode xtrin(D班βCD)杏
ホ ス ト分子 と し て 用 い ､ 密封加熱法 によ る包接化合物形成 の機
構 に考察 を加 え た ｡
第 Ⅰ 編 で は ､ D凹βCDと安息番酸 の 等モ)レ混合物の 密封加熱を
行 な い ､ 密封加熱 法 に よ り共沈 法で得られ た 包接化合物 と同 一
の 粉末 Ⅹ 線 回折 バ タ - ン ､ IRパ タ ー ン を有する包接化合物が得
ら れ る こ と を 明ら か に し た ｡ さ ら に ､ 加熱温度を上昇さ せ る こ
と ､ 加熱 時の 蒸 気圧 が高 い ゲス ト分子ほ ど高 い 包接比を示すこ
と か ら密 封加熱 法 に お い て は 加熱時の 薬品の 蒸気圧が包接化反
応 を 誘起 する 重要 な要 因の 一 つ で ある こ と を明ら か に した o
さ ら に ､ 加熱 に よ る 包接化合物か ら の ゲ ス ト分子の 放出が認
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め ら れ ､ 芳香性を 有す る ゲス ト分子や香気成分の 保持 な ど ､ 他
方面 へ の 応 用も考 え られ た ｡
第Ⅱ 編 で は ､ D祖･βC Dと安息脊髄 の 混合粉砕物 の 密封加熱を 行
な っ た ｡ 混合粉砕処理 を施 した試 料を密.封加熱す る こ と に より
包接 比が増 加し ､ 混合粉砕 が密封加熱法 における 包接比の 向上
に有効な前 処理 で あ る こ と を明ら か に した ｡ また ､ 混合粉砕物
の 熱的挙動 の 検討 を行な い ､ 加 熱 に よる 薬品の 昇華が包接化合
物 の 結晶化 に重要な 役割を担 っ て い る こ と を明ら か にした o
本研 究 に より ､ 密封加 熱法 は昇華性 を有す る ゲス ト分子 とCD
の 包接化合物調製 に有効 な方法で ある こ とが明ら か とな り ､ 医
療 面の み な らず ､ 化粧 品 ､ 食品 ､ 農薬な ど ､ 他 の 分野 へ の 応 用
も期待 さ れ る ｡
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鮮終 わ り に 臨掛 ､ 本研究 を遂行す る機会を与え てくだ さ り ､ 終
始御恩 切 な る 御指導 な ら び に 御幣接を賜り ま した恩師千葉大学
燕 学部教授仲井 由窓 先生 に 深甚 な る謝意を表し ます o
ま た ､ 本研究の 完成 に 至 る まで ､r 終始有益な御助言 と ､ 御指
導 な ら び に公 私 にわ た り 励ま しを くだ さ い ま した千葉大学薬学
部助教授山本窓同党生 に厚く 御礼申し上 げます ｡
ま た ､ 本研究 を遂行す る に あた り数々 の御指導 ､ 御助言を賜
り ま した 千草大学燕学 部助手小 口敏夫先生 に深謝致します ｡
ま た ､ 本研究 を遂 行す る に あ た り ､ 有益な御助言をく ださ い
ま し た 千葉大学薬学部教 務職 員栄持悦生先生に感謝致し ます o
また ､ 三 年間研究 を とも に し ､ 私を励ま して くださ い まし た
把r. Satit Puttipipatkhacho r nに心 から感謝致 します o
また ､ 本研究 の - 一 部 を 御協力く ださ い ま した ､ 大学院生太田
真人氏 ､ 佐藤発揮 子学士 ､ 長谷川明子学士の 各氏なら び に製剤
工 学研 究室の 皆様 に感謝致 し ま す ｡
最 後 に ､ 終始私 を暖 か く 見守 っ て くださ い まし た両親に感謝
致 します ｡
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実験の部
隻 験 の 普汚
1.. # #
2
,
6▲--d 卜0･- m ethyト β - cyclode xtrinは市販の 製品( 束進 ケ ミカ
ル 株 式 会社)を そ の ま ま■使 用 した ｡
安息 番酸(BA)､ サ リ チ ル 酸(SA)､ m- お よびp- ヒ ドロ キ シ安息
杏酸 (mfiB A､ PBB A)､ p- ヒ ド ロ キ シ安息番酸メ チ ル(MP)､ は和
光純非 工 業株式 会社の 薬品(試薬特級)を そ の まま使用した ｡
2 . 操作方法お よ び 測定方法
2 - A . 第Ⅰ 編 に関す る 実験
(a) 物理 的混合物 の 密封 加熱物 の 調製
薬品 と2,6- di- 0- m ethyト β - cyclode xtrin(D斑βCDと略記)を
種 々 の 混合 モ ル 比で 乳鉢 申で混和 し ､ そ の 混合物約300mgを 内
容量約2m免の ガ ラ ス ア ン プ ル に 充填 し ､ 溶封後 ､ 加熱試料とし
た ｡
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(b) 加 熱 操 作
加熱操作 は大洋科学 工 業社製恒 温槽(TAIYOI NCUBATOR
PERSONAL)に シリ コ ン オ イ ル を満たし ､ 60- 90℃の範 囲で温度
を設 定し ､ 一 定 時間保存 した o 加熱時の ア ン プル 申の 温度 を正
確 に計謝 する た め ､ 別 の 空の ア ン プル 内に熱電対を設置し ､ デ
ジタ ル 温度計(YO EOEAWA ELECTRIC CO. LTD TYPE2575)によ り温
度計測 を行 な い ､ その 温度を加熱温度七 した o ア ン プル は破砕
を防 ぐた め に ア ル ミホ イ ル で 覆 い ､ 実験 を行な っ た ｡
(c) 共沈故 に よ る 包接化合物 の 調製
薬品 とD出βCD の一 定量を精製水 に溶解 させ ､ 室温でイ ン キ ュ
ベ ー タ ー を用 い て6時 間携拝復 ､ 水浴申に
■
て80℃ で2時間携押 さ
せ 析出 した 結 晶を熱時漉過す る こ と により包接化合物 を得た ｡
(d) 溶解度相 図の 作製
溶解 度相 図の 作 成 に つ い て はHigu chiら の 方法
3 4) に従 っ た o
L 字型革験管 にD 遭BIC Dを段階量 精辞 し ､
一 定過剰量のBA(90mg:
7.3 7×10
‾ 4
mol)を投入 し ､ さ ら に0. 1NHCl lOm戊を加え た . こ れ
を3 0℃ で2 4時 間イ ン キ ュ ベ - 卜 し た後 ､ 試料溶液 を ミリ ポア フ
ィ ル タ ー (0. 2iL m)で 洩過 し た ｡ 漁港 の 一 定量(1†札免)に つ い て安
息香酸鼻 の口Ⅴ定量 を 行 な い 溶解 度相図を得た ｡
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(伝) 非晶質D把βCDの 調教
D也βCDをP205下 ､ 105℃ で6時間減圧乾燥 し たもの を試料 とし
た o 粉砕 に は平 工 袈 作所製T ト20塾振動 ミ ル を用い ､ 試料重畳
は2.Ogと し た o 粉砕 時間 は5分間 と した o
(f) 粉末Ⅹ 繰回折柵 定
各薬 品 ､ D粥βCD包按化合物 の 形成 の確認 ､ D放βCD の結晶性の
変化 の 確認等 に使用 した ｡
測定 は理学闇機 2027型 Ⅹ 線 発生装置を 用い
■
､ Filter Ni,
Ta rget Cu, Voltage 30 kV､ Cu r r e nt 5 mA､ Sc anning Spe ed
4
o
/min, Re c eiving Slit 0. 15m恥 Co u nt Ra nge 200 cps､Time
c
,
o n sta nt o･ 5 sの 測定 免件 で行 な っ た o 測定試料 は乳鉢申で細
か く粉 砕 して か ら ガラ ス プ レ ー ト に載せ 測 定した o
(g) 赤外線(IR)ス ペ ク トル の 測 定
Nic olet社製5- ZD‡塾 フ ー リ エ 変換赤外分光光度計(FTIR)を用
い た ｡ 定波教範 囲は 薬品の カ ル ポ ニ ル 基の 伸縮振動を観察する
た め ､ 主 に2 00c m
- 1
- 150c m
‾ 1と した . 測定方法に川ujol法を
用 い た ｡
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(h) 紫外部(UV) 吸光度の 榔定
D凹βCDに対 す る 薬品の 包度量 を決定す る た め ､ UV吸光度 の
潮 定を 行 な っ た ｡
密封加熱物 並び に 共沈物等 に つ い て ､ 包接 さ れ て い な い 薬品
を ジ エ チ ル エ ー テ ル で 溶解除去 し た . 洗浄は試料約1OOmgに 対
し約2Om怠の ジ エ チ ル エ ー テ ル を加 え ､ Vorte xMix e rで30秒間撹
拝復 ､ 漉敬し た . こ れ を風乾 し ジ エ チ ル エ ー テ ル を除去 した の
ち 一 定量 を秤 り と り ､ 溶媒 に 溶解後UV定量(見m … =278n 用)を行な
っ た ｡ ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄後 も残存し て い る薬品はD腰βCD
に包摸 さ れ て い る 薬品 であ る と し ､ 次式よ り1 モ ル のDMβCDに
対する 包接化 合物 の 割合(モ ル 比)を包接 比とし た ｡
(UVによ り求め た 薬品重畳)/薬 品分子量
包 凍 比 -
( 溶解 した 試料重量 一 葉晶重量 - 水分重 量)/1 31
溶解 した 試料重 量:ジ エ チ ル エ ー テ ル洗浄済の 試料豪農(g)
薬 品 重 量 :溶解 した 試料に存在す る薬品重量(g)
水 分 重 量 :ジ エ チ ル エ ー テ ル 洗浄済の 試料 の 一 定
量 に つ い て ､ カ - ル ･ フ ィ ッ シ ャ ー 法
に よ り試料 に含まれ る水分を 定量 し ､
溶解 し た試料重量あた り の 水分量 に換
算し た ｡ (g)
1331 :D班βCDの 分子 量
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こ の 定魔法 はD把βCDが ジ エ チ ル エ ー テ ル に極 め て溶けにく い
(0.09g of D浬βCD/10m旦 of d iethyl ethe r)と い う性質を利用
し た も の で ､ α - CD､ β - C Dの 包接化合物に 関する実験 にお い て
も ､ そ の 結果は それ ぞれ の 包接 現象を裏付 ける こ とが報告され
て い る 5 5
-
t”主
･
8 7)
o 小 さ ら に ､ 物理 的混合物で は包接現象が起 こ
ら ず ､ ジ エ チ ル エ - テ ル 洗浄 によ り薬品の 全て が溶解除去され
る 為 ､ そ の 定盤値 が ゼ ロ で あ る こ と か ら ､ こ の 方法によ り包接
さ れ て い る薬 品の 定急 が でき る と考え られ る o ま た ､ ジ エ チ ル
ェ
- テ ル で数 回(20一成で1 - 5桓り洗 浄を繰 り返 して もそ の 包接比
に変化 は 認め ら れ な い こ と か ら ､ エ - テ ル 洗浄の 際の包接薬品
の シ ク ロ デ 卑 ス トリ ン キ ャ ビテ ィ - から の 放出は考えられ ず ､
こ の 方絵 は倍額 の おけ る定量法 で ある と思われ る ｡
紫密 は島津 ダブ ル ビ ー ム 分光光度計(UV200S)を用 い た o
(i) 熱測定
熱謝定 は デ ュ ポ ン 社製TA9900型示差走査熱量計(DSC)を用い
行 な っ た B 測定 は液体用密封 バ ン を使用 し ､ 試料重量約2Ⅰ喝 ､
窒素 ガス 気流(607TLa/min)下 ､ 昇 温速度8℃/minで行な っ た o
な お ､ DSC曲線 の 変化 に 対す る_試料 の物性変化の検討 は以下
の 方法 に従 い 行 な っ た ｡
内容量約0.8 舶の ア ル ミ ニ ウ ム セ ル(Sche m e)にD艶βCDとBAの
等モ ル 混合物 を充填 し ､ ア ル ミ ニ ウム箔 を施した蓋 を用い ､ 密
閉 し ､ DSC曲線 に認 め られ た 各吸熱 ピ
ー ク に応 じた 温度ま で オ
ー プン 中に て 昇温加 熱(8℃/mュn)した .
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従来の 加熱就料 の 採取杖 ガ
ラス ア ン プ ル を 開封する際
に試料温度 が室温 に まで 冷
トfoil 却して し ま うた め ､ DSC曲
線上 に認 め られ る熱 的変化
← sample に直接対応 した 就料 の 採取
Sche m e
箔を 突き破 る こ と に よ り ､
は時間的 に困難で あ っ た ｡
一 方 ､ ア ル ミ ニ ウム セ ル
を用い た こ の 方法 は ､ 試料
の 温度が目的温度 に達 した
直後 に上 部 の ア ル ミ ニ ウム
試料採取の 際 の 温度 の 低下を最小限
に 抑え る こ と が で き ､ DSC曲線上 の 熱的変化 に対応 した試料 を
採取す る こ と が で き る と い う点 で 優れ て い る と考 え られ る ｡
(j) 水分含量洲 定(カ ー ル ･ フ ィ ッ シ ャ ー 法)
試料 に 存在 する 水分量を 平沼産業デジタ ル微量水分謝定装置
(AQ- 3C)によ り測定 した ｡ 謝定 は セ ル と し てテ フ ロ ン 製カ プセ
ル を 用 い セ ミ ミク ロ 天 秤 に約10mgを清押 し試料と した .
な お ､ 謝定 に廃し ､ Ra nge杖(Slo w(lp s/c o u nt))､ Inte rval
T imeは15sと し た ｡
7 5
2 - 凱 節H 偏 に関す る実験
(a) 混合粉砕物 の 調製
粉砕時 間の 速 い によ る混合粉砕物の性質 に 関する検討 につ い
て は ､ DHβCDをP,.Ori下 ､ 105℃ で6時間減圧乾燥後 ､ 薬品と1:1
の q:･ ル 比 で混合 し た もの を 粉砕試料 とした o 粉砕 に は平工 製作
所部T ト200型振動 ミ ル を 用 い ､ 試料盛盈は2｡Ogと した o な お ､
粉 砕時 間は1.5秒 - 5分 間と し た o
ま た ､ 混合巧 ル 比 の 影響 の 検 討をするた め ､ 薬品と - 定の モ
ル 比((B Am ol/DHβCD m ol) - 0. 25- 2.00)で 混合した もの を粉
砕 した o 粉砕時 間は5分 間と し た ｡
(b) 拡散 反射 ス ペ ク ト ル 測定
拡散反射 ス ペ ク ト ル の 潤 定 はN ic olet社袈5- ZD文型フ
ー リ エ 変
換 赤外分 光光度計(FTIR)に拡散反射測定装置 を装着し て行 な っ
た o 測 定は試 料 とEBrを 乳鉢 中で重量比1:9で混合し ､ 拡散反射
セ ル に充填後 ､ ス キャ ン 回数を100回とし て行な っ た ｡
(c) 熱珊 定
熱 測定は デ ュ ポ ン社製TA9900型 を用 い て行な っ た o
示 差走査熱量耕定(DSC)は固体用開放 パ ン を用い ､ 試料重量
約2.Omg､ 窒 素ガ ス 気流(60m見/min) 下､ 昇温速度8 ℃/minで行 な
っ た ｡
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熱重量測 定(TG)臥 試料重量 を約10mgと し ､ 窒素ガ ス 気流
(60ma/min)下 ､ 昇温速度8℃/minで 行な っ た o
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